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RESUMEN 
 
Múltiples investigaciones han evidenciado que la patología vascular, el alelo 4 del gen de la 
apolipoproteína E y la inflamación son biomarcadores de la enfermedad de Alzheimer (EA). En 
Panamá, los factores de riesgo vasculares y el acelerado envejecimiento poblacional, generan la 
necesidad de investigar marcadores en deterioro cognitivo leve (DCL) y EA. Identificar los 
cambios cerebrales en etapas prodrómicas pudiera incidir positivamente en la intervención y en el 
retraso de la aparición de los síntomas. En países en vías de desarrollo como Panamá se busca 
estudiar marcadores de DCL/EA que sean sensibles, costo-eficientes, no invasivos y que se puedan 
utilizar en contextos clínicos y de atención primaria. El objetivo principal fue determinar si en los 
adultos mayores, con deterioro cognitivo leve y enfermedad de Alzheimer panameños, los 
biomarcadores vasculares y ApoΕ4 están asociados a las funciones cognitivas. Esta investigación 
es pionera en Panamá y una de  las únicas de su tipo en Latinoamérica. 
Metodología  
Se realizó un estudio descriptivo, transversal, observacional con una muestra de 86 sujetos 
panameños mayores de 64 años (controles, n=41; DCL=33; y EA=12). Los sujetos formaban parte 
de un estudio prospectivo llevado a cabo por la Iniciativa de Investigación enfocada en el 
Envejecimiento de Panamá (PARI) en la Caja del Seguro Social en la Ciudad de Panamá (CSS). 
A los participantes se les evaluó con una batería de pruebas neuropsicológicas, un ultrasonido 
Doppler (n=70) y se obtuvo la genotipificación del ApoΕ4 (n=84). Las pruebas neuropsicológicas 
se combinaron para formar dominios cognitivos, cognición global, lenguaje, capacidades 
visuoperceptivas, aprendizaje y memoria, atención y funciones ejecutivas. El ultrasonido Doppler 
se realizó para establecer la presencia de riesgo cardiovascular usando dos medidas, grosor de la 
íntima media (IMT) > 0.9mm y la presencia de estenosis carotidea izquierda.  
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Resultados 
Se utilizaron métodos multivariables para comparar entre grupos y establecer la asociación entre 
la función cognitiva y los marcadores vasculares y ApoΕ4. Hubo diferencias significativas entre 
los grupos en los dominios cognitivos: cognición global (p=.000), lenguaje (p=.000), capacidades 
visuoperceptivas (p=.000), aprendizaje y memoria (p=.005), atención (p=.049) y funciones 
ejecutivas (p=.004). Hubo una asociación entre: el IMT de > 0.9mm y aprendizaje y memoria 
(p=.004); y la estenosis carotidea y lenguaje (p=.001), capacidades visuoperceptivas (p=.007) y 
atención (p=.028). Hubo una asociación significativa entre ApoΕ4 y cognición global (p=.009), 
capacidades visuoperceptivas (p=.020), memoria (p=.037) y funciones ejecutivas (p=.018). Se 
evidenció una interacción significativa entre diagnóstico y ApoΕ4 en el dominio cognición global 
(p=.000). 
En un apartado adicional, se exponen los hallazgos preliminares de un estudio longitudinal que se 
realizó a 48 participantes. Se determinó un perfil de biomarcadores en sangre asociados a EA, 
basado en un algoritmo previamente obtenido. El objetivo principal de este estudio fue analizar 
los biomarcadores en sangre asociados al cambio en las medidas cognitivas y al progreso a DCL 
y a EA. Se demostró que las proteínas interleucina-10 (IL-10) e interleucina-1 beta (IL-1β),  y las 
proteínas alfa-2 macroglobulina (A2M) y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α) se asociaron 
a la progresión a DCL y EA respectivamente. Las proteínas proteína C-reactiva (CRP), polipéptido 
pancreático Y (PPY), proteína amiloide sérica A (SAA) y quimiocina regulada y activa del timo 
(TARC) estuvieron asociadas a un cambio en el Reloj. 
Conclusiones  
Los marcadores vasculares, ApoΕ4 están asociados a un peor rendimiento cognitivo. Los 
resultados del estudio longitudinal indican que hay una relación entre distintas proteínas en sangre, 
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las capacidades cognitivas y el progreso a DCL y EA. El estudio de estos marcadores puede 
generar herramientas que colaboren en el diagnóstico temprano de la EA. 
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ABSTRACT 
Research has established that vascular pathology, genetic markers such as Apolipoprotein E allele 
ε4 and inflammation are risk factors for the progression to Alzheimer´s Disease (AD). In Panama, 
vascular risk factors and an increase in aging population, generate the need to investigate 
biomarkers related to mild cognitive impairment (MCI) and AD. Diagnosing brain changes in a 
prodromal phase, is key to improving intervention mechanisms and to delay the expression of 
symptoms. In developing countries like Panama, research is seeking to find specific, sensitive, 
non-invasive, cost-efficient methods that could be used in primary care and in a clinical context. 
The main objective of this study was to determine if in healthy controls, MCI and AD 
Panamanians, vascular biomarkers and ApoΕ4 are associated with cognitive function. To our 
knowledge this is the first study in Panama and one of the only ones in Latin America to study the 
association between these variables. 
Methods 
A descriptive, cross-sectional, observational study was conducted. Participants were 86 
Panamanians, (controls, n=41; MCI=33; and AD=12). They were part of a prospective study 
carried out by the Panama Research Initiative (PARI) in the Caja de Seguro Social in Panama City 
(CSS). Participants were assessed with a cognitive battery, a Doppler Ultrasound (n=70) and were 
genotyped for ApoΕ4 (n=84). Neuropsychological tests were combined to form the following 
cognitive domains: global cognition, language, visuospatial abilities, learning and memory, 
attention and executive functions. Doppler ultrasound was used to estimate the presence of 
vascular risk factors associated to cognitive impairment and AD. The measures to evaluate 
vascular risk was the intima media thickness (IMT) and the presences of stenosis in the left carotid 
artery.   
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Results 
Multivariable methods were used to compare among groups and establish associations between 
cognitive function, vascular markers and ApoΕ4.  The most significant findings were the 
performance in cognitive domains across groups, global cognition (p=.000), language (p=.000), 
visuospatial abilities (p=.000), memory (p=.005), attention (p=.049) and executive functions 
(p=.004). There was an association between: IMT > 0.9mm and learning and memory (p=.004), 
and between stenosis and language (p=.001), visuospatial abilities (p=.007) and attention (p=.028). 
There was an association between ApoΕ4 and global cognition (p=.009), visuospatial abilities 
(p=.020), memory (p=.037) and executive functions (p=.018). In the analysis relating diagnosis 
and ApoΕ4, there was significant interaction for global cognition (p=.000). 
Preliminary results of a longitudinal study 
In an additional section to this thesis, preliminary results of longitudinal study are presented. This 
study was conducted on a subsample of 48 participants. Blood samples were collected to determine 
a blood-based biomarker profile based on a previously established algorithm. The main objective 
of this study was to analyze blood-based biomarkers associated with progression to MCI and AD 
and with three cognitive measures. The analysis showed that proteins Interleukin-10 and 
Interleukin-1 Beta (IL-1β) and alfa-2 Macroglobulin (A2M) and Tumor Necrosis Factor alpha and 
(TNF-α) were associated with progression to MCI and AD. C-reactive Protein (CRP), Pancreatic 
Polypeptide Y (PPY), Serum Amyloid Protein A (SAA) y Thymus and activation-regulated 
chemokine (TARC) were associated with a change in Clock Test.  
Conclusions  
In the current sample there is an association between vascular markers, ApoΕ4 and lower cognitive 
performance in various cognitive domains. Also, there is a relation between different blood-based 
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biomarkers and a cognitive test that measures multiple functions. The association between 
cognitive assessment and the markers studied can produce an accurate tool that can aid in early 
diagnosis of AD. 
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CAPÍTULO 1 
INTRODUCCIÓN 
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El envejecimiento poblacional es un fenómeno que está ocurriendo en países de todos los niveles 
de desarrollo, pero el cambio demográfico está ocurriendo más deprisa en países de bajo y mediano 
ingreso (Naciones Unidas, Departmento de Asuntos Económicos y Sociales, 2015). En el año 
2015, la población mundial de personas mayores de 60 años fue de 901 millones. Entre el 2015 y 
el 2030 se estima que aumentará en un 56%, en el año 2030 habrá 1.4 billones (16%) y para el año 
2050 incrementará a más de 2 billones de personas (22%) (Naciones Unidas, 2015). Los países 
latinoamericanos, incluyendo Panamá están experimentando una de las tasas más rápidas de 
envejecimiento poblacional (Kinsella & Velkoff, 2001; Palloni, Pinto-Aguirre, & Pelaez, 2002).  
En la región de América Latina y el Caribe (ALC), habrá un incremento de 71% en la población 
mayor de 60 años (Naciones Unidas, Departmento de Asuntos Económicos y Sociales, 2015).  
 
Los avances en la investigación y la medicina en los últimos 50 años han producido disminuciones 
en la tasa de mortalidad y por ende incrementos en la expectativa de vida. Sin embargo, un aumento 
en la cantidad de personas envejecidas trae como consecuencia un mayor número de personas 
viviendo con enfermedades crónicas asociadas al envejecimiento (Naciones Unidas, Departmento 
de Asuntos Económicos y Sociales, 2015). La edad es el principal factor de riesgo de condiciones 
como la enfermedad de Alzheimer (EA) y el deterioro cognitivo leve (DCL) (Hebert et al., 2010), 
por ende las personas envejecidas son especialmente vulnerables al deterioro cognitivo y las 
demencias.  
 
La EA esporádica es el tipo de demencia más común; representa entre el 60%-80% de todas las 
demencias (Alzheimer Association 2016, Ferri et al. 2005). Según el Informe Mundial de 
Alzheimer (Prince et al., 2015), se estima que 46.8 millones de personas en el mundo viven con 
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demencia. Además se calcula que cada 20 años este número se duplicará dando lugar a que la cifra 
aumente a 131.5 millones para el año 2050 (Alzheimers, 2016).  
 
En la región de ALC, aproximadamente un 75% de las personas viviendo con demencia no han 
sido diagnosticadas. Las estimaciones de prevalencia de demencia están entre 5-7% (Ferri et al., 
2005).  Estudios señalan que en el 2050 la proporción de individuos afectados a nivel global será 
dos veces mayor en países de bajos y medianos ingresos comparado a países de altos ingresos 
(Informe ADI/BUPA, 2013).  Consecuentemente, la prevalencia de la EA será especialmente alta 
en los países de ALC en las siguientes décadas. En algunas comunidades latinas, por ejemplo en 
los hispanos viviendo en E.E.U.U., ya se ha establecido que el riesgo de desarrollar EA es 1.5 
veces mayor que en los norteamericanos blancos (Alzheimer Association, 2016). En Panamá no 
se han realizado estudios poblacionales sobre la prevalencia de EA, sin embargo en base a las 
cifras de estudios de la región, el Informe de Alzheimer´s Disease International/BUPA (Informe 
ADI/BUPA, 2013) señaló que en el año 2010 habían 20,000 personas viviendo con demencia y 
que habrá un incremento del 415% para el año 2050 (Informe ADI/BUPA, 2013). El incremento 
en la prevalencia de la enfermedad sumado a la falta de diagnósticos acertados y oportunos pone 
en evidencia la necesidad de mejorar los servicios de atención. Esto se logrará a medida que se 
genere investigación orientada al envejecimiento y a las condiciones asociadas. 
 
Por otro lado, la EA influye en la economía de los países a niveles exorbitantes. Los costos globales 
de la demencia han aumentado de 604 billones de dólares en 2010 a 818 billones en 2015 (Prince 
et al., 2015). Estas cifras resaltan la importancia de buscar métodos y herramientas para realizar 
un diagnóstico temprano de la enfermedad ya que esto permitiría desarrollar intervenciones 
12 
 
terapéuticas apropiadas que pudieran retrasar o detener el avance de la enfermedad. Una demora 
en la identificación de los síntomas supone un incremento en el deterioro del paciente, merma la 
eficacia de la intervención y a la vez genera grandes cargas para el cuidador, la familia y la sociedad 
(Terry, Callahan, Hall & Webster, 2011).  
 
Un aspecto fundamental del diagnóstico temprano es definir las etapas previas a la enfermedad. 
Desde hace varios años atrás el enfoque de los estudios de EA se ha centrado en el DCL, un 
síndrome previo a la demencia. A nivel mundial se estima que la prevalencia de DCL en los sujetos 
mayores de 65 años es de 11-17% (Garolera, Cerulla & Chico, 2010). En la región ALC se han 
realizado estudios sobre la prevalencia de DCL en algunos países y se ha establecido que la 
prevalencia de DCL fluctuó entre el 1-3% (Sosa et al., 2012). En Panamá se presume que entre 
34,000-102,000 personas viven con DCL.   
 
Identificar a los sujetos que están en riesgo de desarrollar la enfermedad se ha convertido en uno 
de los objetivos primordiales de la investigación orientada a la EA. Por lo tanto, los estudios de 
los marcadores fisiológicos y cognitivos relacionados con la salud mental en el envejecimiento 
patológico son de alta prioridad. Existe la necesidad de un método con una alta sensibilidad y 
especificidad para detectar DCL/EA en fases pre-clínicas que sean además costo-eficientes y no 
invasivas. Esto será posible en la medida en que se estudien biomarcadores que permitan un 
diagnóstico oportuno y la ejecución de planes de acción destinados a incrementar la calidad de 
vida del paciente y su familia.   
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El estudio de los factores asociados a la EA como la edad, la presencia de factores de riesgo 
genéticos, la inflamación y las enfermedades vasculares juegan un rol primordial en el desarrollo 
de la enfermedad. Métodos como la evaluación neuropsicológica, los estudios de neuroimagen, el 
estudio de los factores de riesgo genéticos, vasculares y la búsqueda de proteínas en sangre son de 
gran valor diagnóstico en la identificación de los factores de riesgo de desarrollo de una demencia 
(Gomar, Bobes-Bascara, Conejero-Goldberg, Davies, & Goldberg, 2011; Moretti, 2015). Esto 
permite el desarrollo y estudio de distintos perfiles cognitivos y de biomarcadores que colaboren 
en el diagnóstico, la evaluación de la progresión de la enfermedad y su intervención (Moretti, 
2015; Sperling et al., 2011). En la región ALC la investigación orientada a los biomarcadores 
tempranos es de particular importancia ya que la diversidad étnica y genética de las poblaciones 
latinoamericanas implica diferencias en los perfiles vasculares y genéticos (Ruiz-Linares et al. 
2014; Pastorius et al. 2010). En Panamá, este elemento es aún más relevante. Una particularidad 
de la población panameña es la mezcla de ascendencia nativo americana, afro americana, caribeña 
y europea, por ende la complejidad genética es amplia en comparación a otras poblaciones incluso 
en la región ALC. Esto supone la necesidad de generar investigaciones propias del país orientadas 
a indagar la relación entre los distintos marcadores en el envejecimiento normal y patológico de la 
población panameña. 
 
Dada la naturaleza de los procesos patológicos en DCL y EA, el diagnóstico efectivo requiere de 
una evaluación multidisciplinaria y el uso de biomarcadores que sean específicos para cada 
población y contexto (Abraham et al., 1994; Grand, Caspar, & Macdonald, 2011), (Albert et al., 
2011). Por tanto, los exámenes deben estar orientados a explorar factores de riesgo asociados.  
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La literatura y los criterios diagnósticos señalan que una evaluación neuropsicológica es necesaria 
para confirmar el diagnóstico de DCL y EA. La valoración de las capacidades cognitivas provee 
datos sobre las funciones cerebrales que pudieran estar afectados por desórdenes 
neurodegenerativos. Es imprescindible para realizar diagnósticos precoces y mejorar los 
mecanismos de abordaje e intervención (Bondi et al., 2014; Salmon & Bondi, 2009; Pelegrín-
Valero, Olivera-Pueyo & Castillo-Jiménez, 2011). Múltiples estudios han demostrado que las 
tareas y pruebas neuropsicológicas tienen una alta sensibilidad en la detección de los cambios en 
la cognición que se detectan en DCL o EA (Chapman et al. 2011, Ewers et al. 2012, McGuinness 
et al. 2015).  
 Numerosos estudios muestran la relevancia de este tipo de valoraciones (Luna-Lario, Azcárate-
Jiménez, Seijas-Gómez, & Tirapu-Ustárroz, 2015). A través de la evaluación neuropsicológica se 
logra hacer un diagnóstico diferencial entre DCL a causa de EA, o por causas distintas (i.e. 
depresión), como también distinguir entre diferentes tipos de demencia. Además, la evidencia 
señala que tiene un gran valor predictivo sobre la conversión de DCL a EA (Bondi et al., 2014; 
Weissberger, Salmon, Bondi, & Gollan, 2013).  La valoración de los procesos cognitivos en ambas 
condiciones es una herramienta no invasiva, accesible y fiable que no requiere equipos costosos ni 
de difícil acceso (Doody et al., 2011; Espinosa et al., 2017; Farias, Mungas, Reed, Harvey, & 
DeCarli, 2009; Gomar et al., 2011). En Panamá, aunque a nivel clínico la evaluación 
neuropsicológica es accesible, a nivel de salud pública no se aplica sistemáticamente para el 
diagnóstico de DCL y EA. Hasta la fecha no existen datos reportados sobre el perfil de cognitivo 
asociado a EA en la población panameña. 
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Las manifestaciones cognitivas de EA están estrechamente relacionadas con la patología cerebral 
(Moretti, 2015b). La acumulación patológica de proteínas como la proteína AB42  y tau, la atrofia 
cerebral, la afectación neural y sináptica, la inflamación, los cambios vasculares y en el 
metabolismo del cerebro  provocan en fases tempranas déficits severos en la memoria episódica 
anterógrada y en otras esferas de la cognición.  Posteriormente ocasionan alteraciones en las 
actividades diarias y cambios en el comportamiento y en el componente afectivo. Las puntuaciones 
en pruebas neuropsicológicas pueden disminuir hasta 15 años antes de la aparición de los primeros 
síntomas clínicos de la enfermedad y siete años antes del inicio de la demencia (Aisen, 2015). 
Estudios que han medido la función cognitiva en sujetos con DCL o EA han determinado perfiles 
cognitivos para cada una de estas condiciones.   
 
Otros métodos como las técnicas de neuroimagen han demostrado ser muy útiles para determinar 
cambios cerebrales, sin embargo, algunas de las más utilizadas en el estudio de EA y DCL como 
resonancia magnética (RM), Tomografía por Emisión de Positrones (PET) y el PET amiloide son 
muy costosas y poco accesibles en países de mediano y bajos ingresos. Un método de neuroimagen 
que ha demostrado ser factible en los servicios sanitarios es el ultrasonido Doppler. Es una 
alternativa viable, fácil de aplicar, no invasiva y disponible en múltiples centros de salud. El 
Doppler facilita el estudio de dos marcadores ampliamente estudiados relacionados a EA y DCL,  
el grosor de la íntima media (IMT por sus siglas en inglés intima- media thickness)  y la estenosis 
carotidea. Ambos establecen factores de riesgo importantes asociados a las enfermedades 
cerebrovasculares, especialmente a variables fisiológicas como la ateroesclerosis y la hipertensión 
arterial (HTA). Anteriormente, los cambios cerebrovasculares no habían sido considerados 
tradicionalmente como parte central de la patología Alzheimer (EA). Estudios recientes muestran 
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que la patología vascular puede ser un rasgo característico de la EA (Yuan, Wen, Li & Liu, 2013) 
y que la enfermedad vascular incrementa el riesgo de padecer demencia. Las anomalías vasculares, 
en particular las microvasculares en el cerebro se han asociado con características patológicas de 
la EA y pueden preceder a la neurodegeneración. Diversos estudios han determinado que 
marcadores vasculares como la estenosis en la carótida y el IMT son factores de riesgo 
independientes en la progresión de un DCL a EA (De La Torre, 2008). Evaluaciones en vivo de la 
patología microvascular ofrecen un enfoque prometedor para desarrollar útiles marcadores 
biológicos para la detección temprana y la caracterización patológica de la EA (Ewers et al., 2010).  
 
La asociación entre el deterioro cognitivo, EA y los marcadores vasculares ha sido previamente 
estudiada en algunas poblaciones (Cheng et al. 2013; Mathiesen et al. 2004; Wendell et al. 2016; 
Waldstein et al. 2008; Lim et al. 2015; Komulainen et al. 2007; Bombois et al., 2011; De La Torre, 
2012; Johnston et al., 2004; Spence, 2004; Van Exel et al., 2002; Xiang et al., 2013; Naranjoa et 
al., 2015; Sanders et al., 2014; Silvestrini et al., 2009; Wendell, Zonderman, Metter, Najjar, 2010).   
Sin embargo, la mayoría de las investigaciones se han llevado a cabo en poblaciones 
predominantemente caucásicas, lo cual implica una limitación en la generalización de los 
resultados hacia otras poblaciones (Pastorius et al., 2010). En los países latinoamericanos, donde 
la prevalencia de enfermedades crónicas vasculares va en ascenso, estos factores de riesgo son de 
especial relevancia (Yusuf et al. 2004; Lanas et al. 2014; Pramparo et al. 2011). Hasta el momento, 
en Latinoamérica, la mayoría de las investigaciones se han enfocado principalmente en estudiar la 
IMT o estenosis asociadas a factores de riesgo cardiovasculares sin tomar en cuenta su implicación 
en la cognición en poblaciones normales y con deterioro cognitivo (Aragonès et al., 2011; Chain, 
Luciardi, Feldman, & Valberdi, 2005; Ramírez-Vela, Cieza-Zevallos, Pinto-Valdivia, & Medina-
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Palomino, 2012). En países como Panamá, donde las enfermedades crónicas vasculares son 
altamente prevalentes en la población (Gracia, Benzadon, Gonzalez-Castellon & Armien, 2014), 
el estudio de marcadores vasculares y su asociación con la preservación de las funciones cognitivas 
es muy relevante. En este estudio se han propuesto el IMT y la estenosis como marcadores 
vasculares en base a la amplia variedad de estudios que los señalan como medidas para evaluar el 
riesgo cardiovascular (Eleid et al., 2010; Gepner et al., 2006; Polak et al., 2010, 2011; Touboul et 
al., 2012; Touboul et al., 2007). A nuestro conocimiento, este es uno de los pocos estudios en 
Latinoamérica y el primero en Panamá en estudiar la asociación entre estas variables. 
 
En cuanto a los marcadores genéticos, numerosas investigaciones manifiestan que la presencia del 
alelo ε4 del gen que decodifica la apolipoproteína E (ApoE) puede predecir la evolución a 
demencia de los pacientes con DCL. La expresión del alelo ε4 de ApoE incrementa el riesgo de 
padecer EA entre 3-10 veces (Corder et al., 1993; Mayeux et al., 1998; Verghese, Castellano, & 
Holtzman, 2011).  La prevalencia de este alelo es aproximadamente del 15% en la población 
general y en las personas con EA es de un 40% (Bendlin et al., 2010). Sin embargo, en algunos 
grupos étnicos se encontró que no existe una asociación entre el ApoΕ4 y la EA; la relación es 
débil o inexistente en un grupo afroamericano de Nueva York, otro grupo viviendo en Indiana y 
en una muestra en Nigeria (Tang et al., 1996). En cuanto a los latinos de la región de ALC existen 
datos inconsistentes sobre la asociación entre ApoΕ4 y EA. En algunas poblaciones hispanas como 
en Colombia (Arboleda et al., 2001) y los cubanos viviendo en Estados Unidos se ha se ha 
confirmado la asociación de EA con ApoΕ4. En los mexicano americanos no se ha confirmado 
esta asociación (Sevush, Peruyera, Crawford, & Mullan, 2000).  En Panamá se ha establecido que 
el ApoΕ4 está asociado a la EA (Villareal et al., 2016). Estudios recientes de nuestro laboratorio 
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confirman que personas con EA y DCL expresan el APOEε4 significativamente con mayor 
frecuencia que personas con demencia vascular o personas sin deterioro cognitivo lo cual coincide 
con los resultados obtenidos en otras poblaciones. En el grupo EA, 57.1% expresa por lo menos 1 
copia del alelo ε4; en el grupo DCL, 48.4% expresa por lo menos 1 copia. Por el contrario, menos 
del 22% de individuos con demencia vascular y sin deterioro cognitivo expresan el alelo 
(Villarreal, O’Bryant, Edwards, Grajales, & Britton, 2016). Esto significa que aquellas personas 
con DCL que expresan una copia de ε4 tienen un mayor riesgo de progresar a EA. La 
genotipificación de APOEε4 puede complementar el diagnóstico de la EA en Panamá y las 
personas con el alelo pudieran beneficiarse de una intervención clínica oportuna. 
 
Aunque en la región ALC existen datos sobre el ApoΕ4 y su relación con EA, hasta el momento 
en Panamá no se ha estudiado su asociación con múltiples medidas cognitivas.  La mayor parte de 
las investigaciones sobre la asociación entre estas variables se ha hecho en poblaciones no hispanas 
(Luo et al., 2016; Barnes et al., 2013; Luck et al., 2015), por lo que existe una necesidad de ampliar 
esos estudios a otro tipo de poblaciones en las que se ha determinado que el ApoΕ4 es un factor 
de riesgo.   
 
En la actualidad, los biomarcadores en líquido cefalorraquídeo (LCR), aunque tienen alta 
especificidad y sensibilidad son muy costosos de analizar, poco accesibles en países de mediano y 
bajo ingreso; difíciles de implementar a nivel de atención primaria y la herramienta utilizada para 
extraerlo, la punción lumbar, es un método invasivo. Por ende, en los últimos años, en 
Latinoamérica al igual que en otros países ha surgido un interés por utilizar métodos en la 
identificación de los biomarcadores en sangre. La investigación reciente sobre estos biomarcadores 
19 
 
en la EA ha producido resultados alentadores. Los estudios han demostrado que tienen una 
precisión diagnóstica de EA similar a los biomarcadores en LCR, lo cual sugiere que es un método 
viable (Doecke et al., 2012; Laske et al., 2011; O’Bryant et al., 2011; Buerger et al., 2009; 
O’Bryant et al., 2010; Villarreal, Bryant, Edwards, & Grajales, 2016). Los marcadores en sangre 
son más prometedores en términos de obtención y costo. La técnica utilizada para obtenerlos es 
una extracción de una muestra de sangre, por ende menos invasiva que la punción lumbar. Además 
estos marcadores son más factibles para ser aplicados en ambientes clínicos y de atención primaria 
y se pueden utilizar para monitorear el curso o progreso de la enfermedad (Khan & Alkon, 2015; 
Villareal et al., 2014). Los resultados de estos estudios proporcionan evidencia de que un enfoque 
de detección basado en la sangre hará posible realizar un diagnóstico biológico y precoz de la EA 
antes de que aparezca el deterioro cognitivo y los cambios conductuales. Un estudio evaluó 18 
biomarcadores inflamatorios que distinguieron entre los sujetos con EA y DCL con una precisión 
del 90% (Ray et al., 2007). A través de estos perfiles se determina la combinación de proteínas 
que están alteradas en EA y se desarrolla un perfil proteómico en base a los análisis.  En Panamá 
el descubrimiento de biomarcadores periféricos para la EA ha sido un gran desafío. En estudios 
recientes de nuestro grupo se logró generar un perfil de proteínas en sangre que se asocia con la 
EA (Villarreal, Bryant, et al., 2016); sin embargo este no fue el caso para DCL (Villarreal et al. 
2016), lo cual sugiere la necesidad de estudios adicionales y la combinación de otros marcadores 
para incrementar la precisión y confirmar los hallazgos.  
En Panamá, la investigación y políticas enfocadas en la salud de los adultos mayores continúan 
siendo escasas. Uno de los principales problemas es que la investigación y la información 
epidemiológica sobre el envejecimiento y condiciones asociadas son insuficientes y dificultan la 
implementación de biomarcadores para enfermedades asociadas al deterioro cognitivo. Por otro 
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lado, existe una falta de diagnósticos adecuados, consistentes y oportunos especialmente en la 
atención primaria. Por estas razones nuestro grupo de investigación, Iniciativa de Investigación 
enfocada en el Envejecimiento de Panamá (PARI por sus siglas en inglés, Panama Aging Research 
Initiative), ha contribuido al establecimiento de una plataforma de investigación con el propósito 
de mejorar la toma de decisiones en salud pública. Por un lado, se ha logrado por primera vez 
establecer la genotipificación de ApoE en ADN extraído de la sangre (Villarreal et al. 2016). 
Además en el contexto de investigación en EA, por primera vez se ha utilizado una técnica de 
neuroimagen como el ultrasonido Doppler para la identificación de pacientes de alto riesgo 
vascular. Además, el grupo ha evaluado un algoritmo de 24 biomarcadores en sangre el cual ha 
demostrado tener excelente precisión diagnóstica para EA.  
 
El presente trabajo responde a la necesidad de mejorar la detección temprana de la EA por medio 
de la investigación y propone el estudio de la asociación entre los marcadores vasculares y 
genéticos y las funciones cognitivas como herramientas para ayudar en el diagnóstico precoz del 
deterioro. Se enfoca en analizar el rol de los marcadores vasculares, la IMT y estenosis y los 
marcadores genéticos combinados con las pruebas neuropsicológicas para determinar perfiles 
asociados a los diferentes estados de deterioro cognitivo, y facilitar la determinación de riesgo 
asociado al DCL y la EA. En este trabajo también se expondrán los resultados preliminares de un 
estudio longitudinal de biomarcadores en sangre asociados a la función cognitiva.   
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CAPÍTULO 2 
MARCO TEÓRICO 
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2.1 ENVEJECIMIENTO NORMAL 
  
El envejecimiento ha sido definido como un proceso de declive funcional progresivo caracterizado 
por múltiples cambios fisiológicos, neurológicos y cognitivos (López-Otín, Blasco, Partridge, 
Serrano, & Kroemer, 2013; Pruchno, Wilson-Genderson, Rose, & Cartwright, 2010).  Estos  
cambios son normales y no tienen por qué estar asociados a una patología. La literatura señala que 
el envejecimiento normal está asociado a un bajo riesgo de alteraciones funcionales; capacidades 
cognitivas y físicas de acorde a la edad; y una adecuada interacción con el ambiente (Depp & Jeste, 
2006; Pruchno et al., 2010). Sin embargo, en algunas personas los cambios en la cognición son 
más pronunciados y pueden estar asociados a un envejecimiento patológico. En ocasiones resulta 
complicado diferenciar entre los cambios cognitivos propios de la edad y los que están asociados 
a un deterioro cognitivo, por lo que es necesario revisar las diferencias en cuanto a los procesos 
cerebrales y la cognición presentes en el envejecimiento normal y patológico (Salthouse, T. A., & 
Madden, 2015). 
 
2.1.1 Cambios morfológicos cerebrales 
A medida que la persona envejece se manifiestan cambios cerebrales y fisiológicos. Éstos cambios 
incluyen una reducción del volumen de ciertas áreas cerebrales, modificaciones en el metabolismo 
cerebral, presencia de proteínas, disminución de los neurotransmisores y cambios en la sustancia 
blanca y en la vascularización cerebral (Raz et al., 2005; Salat et al., 2004).  
 
Los estudios con neuroimagen han determinado que el cerebro disminuye en tamaño ocasionando 
un aumento del tamaño de los surcos y ventrículos cerebrales. En el envejecimiento, la atrofia 
cerebral se manifiesta principalmente en el hipocampo, el núcleo caudado, el cerebelo, la corteza 
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calcarina y la corteza prefrontal (Raz et al., 2005; Salat et al., 2004). Anteriormente se creía que el 
envejecimiento estaba asociado a una pérdida neural. Las investigaciones recientes señalan que al 
envejecer se reduce la complejidad sináptica en áreas cerebrales específicas (Duncan, 2011) y la 
densidad dendrítica disminuye. Estos mecanismos ocasionan que la comunicación neural se altere 
(Burke & Barnes, 2006; Lister & Barnes, 2009).  
 
Además de los cambios estructurales, estudios con tomografía por emisión de positrones (PET) 
han encontrado diferencias en la activación de áreas cerebrales y en metabolismo entre adultos 
jóvenes y adultos mayores mientras realizan una tarea (Ravdin & Katzen, 2012). Se ha propuesto 
que en el envejecimiento ocurre una reducción en la asimetría hemisférica, un incremento en la 
activación bilateral prefrontal y una reducción en la actividad parahipocampal y occipitotemporal.  
 
Estos cambios funcionales se han descrito en diferentes modelos. La teoría de la asimetría 
hemisférica ha sido propuesta por el modelo de reducción de asimetría hemisférica en el 
envejecimiento (HAROLD, por sus siglas en inglés, Hemispheric Asymmetry Reduction in Older 
Adults) (Cabeza, 2002) y en el modelo de cambio de la activación posterior a anterior (PASA, por 
sus siglas en inglés, Posterior Anterior Shift in Aging) (Davis, Dennis, Daselaar, Fleck, & Cabeza, 
2008). La teoría HAROLD plantea que a medida que la persona envejece se reducen la asimetría 
funcional especialmente en las funciones en las que interviene la corteza prefrontal. La teoría 
PASA señala que los adultos mayores muestran menor activación de las áreas occipitotemporales 
en comparación a mayor activación prefrontal. Estos dos modelos están asociados a las diversas 
explicaciones que existen de los cambios funcionales en el envejecimiento. Por un lado, se ha 
determinado que mayor activación frontal puede compensar una menor activación en regiones 
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medias temporales (Gutchess et al., 2005; Park & Reuter-Lorenz, 2009). Esto sugiere que el 
cerebro de personas mayores se beneficia del procesamiento compensatorio activando el 
hemisferio contralateral para obtener beneficios mayores. Por otro lado, se ha encontrado que 
existen cambios en el volumen e integridad de sustancia blanca en el cuerpo calloso. Esto está 
asociado a una disminución de la inhibición interhermisférica, lo cual sugiere que el procesamiento 
individual de los hemisferios se reduce y existe mayor activación de ambos hemisferios (Takeuchi, 
Oouchida, & Izumi, 2012).  
 
En cuanto a los receptores, la literatura señala una pérdida de receptores de dopamina (Backman, 
Nyberg, Lindenberger, Li, & Farde, 2006; Bäckman et al., 2000; Li, Lindenberger, & Sikstrom, 
2001). Además de la dopamina, se ha reportado que el glutamato está disminuido en la corteza 
cerebral y el hipocampo aunque se ha considerado que el declive está afectado por cambios en el 
metabolismo cerebral (Ménard et al., 2015). Estudios que han examinado múltiples 
neurotransmisores han determinado que en el cerebro envejecido existe una interacción entre 
dopamina, GABA y glutamato en los ganglios basales (Mora, Segovia, & del Arco, 2008). Se ha 
determinado que en el proceso de envejecimiento estas tres proteínas están asociada a cambios en 
distintos procesos cerebrales  
 
En algunos estudios (Green, Kaye, & Ball, 2000) se ha reportado la presencia de placas y ovillos 
neurofibrilares en regiones límbicas de adultos mayores sanos. Las áreas más afectadas son la 
corteza entorrinal, la amígdala, el subiculum, el núcleo de la región Cornu Ammonis (CA1) del 
hipocampo y regiones inferotemporales. Las placas se encuentran disentidas en todas las regiones 
por igual, siendo la región occipital la menos afectada. En los adultos mayores sin deterioro se han 
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encontrado valores altos de proteína tau. La evidencia señala que esto se debe al incremento en la 
producción de tau en el cerebro a medida que se envejece (Chiu et al., 2017). 
 
Por otro lado, en el envejecimiento es evidente la disminución de la densidad de sustancia blanca 
específicamente en las regiones frontales y occipitales del cerebro (Gunning-Dixon, Brickman, 
Cheng, & Alexopoulos, 2009). Se ha demostrado que estos cambios tienen que ver con pérdida de 
la mielina, axones y células oligodendriales (Pantoni, Fierini, Poggesi, & LADIS Study Group, 
2015). La literatura señala que los factores de riesgo más importante para los cambios en la 
sustancia blanca son la edad y la patología vascular. La pérdida en la sustancia blanca está asociada 
a la estenosis en los vasos sanguíneos y a la arterioesclerosis (Pantoni et al., 2015). 
 
Cambios vasculares en el envejecimiento 
Además de los cambios morfológicos previamente señalados, los mecanismos vasculares 
asociados a la edad tienen que ver con cambios estructurales y funcionales en el sistema 
cardiovascular. En este trabajo se abordarán dos de los principales que incluyen cambios en las 
estructuras y en la bioquímica de las arterias y en la presión arterial.  
 
Para empezar, en el envejecimiento las arterias atraviesan cambios como el engrosamiento de la 
íntima, la rigidez y cambios en el tamaño y grosor en venas y arterias. La íntima se refiere a la 
capa interna de la arteria formada por un endotelio. La media o túnica media es la capa del medio 
de la arteria. La medición del grosor de estas capas da lugar al grosor de la íntima media. Se ha 
evidenciado que la íntima media triplica su grosor entre los 20 y 90 años (Yamaura et al., 2010). 
En el envejecimiento los cambios en la medida de la íntima media tiene que ver con múltiples 
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factores como la presión arterial, la hipertrofia arterial, los depósitos de calcio y la acumulación 
de matriz extracelular (Yamaura et al., 2010).   
 
Por otro lado, la rigidez arterial está asociada a la ateroesclerosis  y a los cambios en los niveles 
de colágeno y elastina (Touboul et al., 2012). Otros factores como un incremento en la velocidad 
de la pulsatilidad y en la presión arterial, al igual que la acumulación de placa se asocian a la 
rigidez arterial. 
 
Los cambios vasculares asociados al envejecimiento se observan en todas las personas, sin 
embargo, existen diferencias en el inicio, la severidad y la velocidad con la que se desarrollan estos 
mecanismos (Touboul et al., 2012). 
 
Existe una gran variabilidad entre sujetos en cuanto a los cambios cerebrales asociados al 
envejecimiento. Estos cambios pueden explicarse en función de los recursos con los que cuenta 
cada individuo. 
 
2.1.2  Reserva cognitiva relacionada al envejecimiento normal 
Múltiples estudios han determinado que la plasticidad cerebral también está presente en los adultos 
mayores. El cerebro es capaz de reorganizarse para compensar funcionalmente el declive cognitivo 
(Greenwood, 2007). Uno de los modelos propuestos para explicar estos mecanismos es el de 
reserva cerebral (Satz, Cole, Hardy, & Rassovsky, 2011). Este concepto toma en cuenta la 
influencia de medidas cuantitativas como el tamaño del cerebro y la cantidad de neuronas en la 
capacidad del cerebro de responder mejor ante la aparición de alteraciones patológicas (Barulli & 
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Stern, 2013). Las investigaciones sobre la reserva cerebral indican que existe un umbral de cuanta 
patología el cerebro puede tolerar antes de que se evidencien los déficits cognitivos (Tucker et al., 
2011). Los síntomas cognitivos se manifiestan cuando el daño reduce la reserva cerebral más allá 
del umbral. Este modelo ha sido útil para determinar la asociación entre la cantidad de elementos 
patológicos y el inicio del declive (Barulli & Stern, 2013). Sin embargo, se ha propuesto que el 
concepto de reserva cerebral es limitado. Es un modelo puramente cuantitativo que indica que el 
hecho de tener más neuronas o sinapsis es sinónimo de un mejor funcionamiento. Esta perspectiva 
se ha considerado insuficiente para explicar la respuesta del cerebro a la patología (Barulli & Stern, 
2013). 
 
Por el contrario, el concepto de reserva cognitiva (RC) se refiere a la capacidad del cerebro de 
compensar el daño cerebral logrando minimizar la sintomatología clínica. Es otro modelo generado 
para explicar las diferencias individuales en el desempeño cognitivo y funcional de las personas 
mayores (Stern, 2012). La RC surgió de investigaciones que estudiaban a sujetos con patología 
cerebral propia de la EA pero que no mostraban sintomatología clínica. A raíz de esos estudios se 
determinó que las diferencias individuales en el procesamiento cognitivo y en las redes neurales 
resulta en que algunas personas respondan mejor a los cambios patológicos cerebrales (Tucker & 
Stern, 2011). La RC actúa como moduladora entre el desempeño cognitivo y los cambios 
cerebrales. Se ha determinado que personas con niveles de RC más altos son capaces de utilizar 
redes neurales compensatorias para suplir aquellas que ya no son eficientes para realizar una tarea. 
Estas adaptaciones funcionales de las redes resultan en que la persona sea capaz de buscar 
estrategias para realizar las actividades cognitivas (Bosch et al., 2010). Estas diferencias se deben 
a la presencia de factores protectores en el cerebro que modulan entre la patología y las 
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manifestaciones clínicas. Estos elementos están asociados a experiencias tempranas positivas 
como la exposición a un ambiente estimulante y enriquecedor y la adquisición de habilidades. En 
la edad adulta, otros factores influyen en la RC como tener una ocupación o un trabajo y realizar 
otras actividades cognitivamente estimulantes (Barulli et al., 2013).  
 
2.1.3 Manifestaciones neuropsicológicas 
Todos estos modelos buscan entender la variabilidad cognitiva en el envejecimiento. Los estudios 
demuestran que algunos sujetos experimentan un declive más pronunciado y más rápido, mientras 
que otras personas tienen un desempeño cognitivo comparable a sujetos más jóvenes (Christensen, 
2001). Además se ha visto que no todos los dominios cognitivos se ven igualmente afectados y 
que incluso hay capacidades que se mantienen iguales con el paso del tiempo o incluso mejoran 
con la edad. Por ejemplo, algunos aspectos de la cognición se mantienen igual como la memoria 
implícita, memoria semántica, el vocabulario y conocimientos generales (Christensen, 2001; 
Rabbitt et al., 2004). Una posible explicación para las funciones que mejoran con la edad o que se 
mantienen son los mecanismos de reserva expuestos previamente y la activación bilateral. Se ha 
evidenciado que la activación bilateral en adultos mayores está asociada a mejorías en la memoria 
de trabajo, aprendizaje semántico y percepción (Cherry, Adamson, Duclos, & Hellige, 2005; Fera 
et al., 2005; Reuter-Lorenz et al., 2001; Rypma & D’Esposito, 2001). 
 
 Se han propuesto cuatro principales mecanismos para explicar los déficits cognitivos en el 
envejecimiento (Dixon RA., 2000): la velocidad de procesamiento de la información (VP), la 
memoria de trabajo, las funciones inhibitorias y las funciones sensoriales. Para empezar, Salthouse 
(1996) VP es útil para explicar las diferencias en el funcionamiento cognitivo de los adultos 
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mayores. Estudios empíricos posteriores han señalado que múltiples medidas de VP demuestran 
diferencias en el desempeño cognitivo asociadas a la edad (Salthouse & Madden, 2015). La VP 
determina la manera en que procesamos la información al realizar cualquier tarea cognitiva. Es 
más, estudios recientes han determinado que la VP influye en especial en las tareas más complejas 
y difíciles (Dixon RA., 2000; Salthouse & Madden, 2015). Consecuentemente, en los adultos 
mayores una lentitud en la velocidad de procesamiento afecta la calidad, cantidad y eficacia con 
la que se pueden ejecutar los demás procesos cognitivos (Park et al., 2002). Además una VP 
disminuida resulta en una inadecuada integración de la información. A medida que surge nueva 
información para procesar, la información que se había adquirido previamente puede perderse.  
 
El segundo mecanismo propuesto para explicar los cambios asociados a la edad es la disminución 
de la memoria de trabajo. A medida que la persona envejece se puede observar una dificultad para 
manipular y organizar información (Kane, Hasher, Stoltzfus, Zacks, & Connelly, 1994; Salthouse, 
1996). Estos procesos guardan relación con los otros mecanismos propuestos por Park (2000). La 
lentitud en la velocidad de procesamiento afecta las funciones más complejas asociadas a la 
memoria de trabajo. Por otro lado, en las tareas de memoria de trabajo, la persona debe ser capaz 
de inhibir información no relevante para poder procesar adecuadamente los nuevos estímulos. 
Existe evidencia de que en el envejecimiento la memoria de trabajo se afecta por un fallo en el 
control de la interferencia ocasionando que no se pueda manipular adecuadamente la información.  
 
El tercer mecanismo, la inhibición de la información está también disminuido en el 
envejecimiento. Existe una dificultad para filtrar información no relevante y no ser capaz de 
responder adecuadamente ante la interferencia (Fisher et al., 2017). Esta falta de inhibición 
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ocasiona que la persona sea más proclive a distraerse mientras está completando una tarea. La 
disminución del control inhibitorio está asociado a otras funciones cognitivas como la atención 
alternante y selectiva y la flexibilidad mental (Park et al., 2002).  
 
El cuarto mecanismo asociado a los cambios propios de la edad en el envejecimiento se refiere a 
la función sensorial. Esta función tiene que ver con la agudeza visual y auditiva. Está implicada 
en las demás funciones cognitivas y se ve disminuida en el envejecimiento (Fisher et al., 2017).  
 
Otras funciones que disminuyen con el envejecimiento tienen que ver con algunas capacidades 
lingüísticas. Por un lado se pueden evidenciar dificultades para encontrar las palabras, estando 
presente el fenómeno “punta de la lengua” (Shafto, Burke, Stamatakis, Tam, & Tyler, 2007).  
Además, se evidencia una disminución de la fluidez verbal fonológica y semántica (Kempler, 
Teng, Dick, Taussig, & Davis, 1998). Sin embargo se ha propuesto que los déficits en la fluidez 
pueden estar asociados a un descenso en la memoria verbal y atención auditiva y no a una 
degradación en el almacén semántico y léxico (Ruff, Light, Parker, & Levin, 1997). 
 
En cuanto a la atención se ha determinado que en el envejecimiento se evidencia una disminución 
en los procesos atencionales más complejos como la atención dividida, selectiva y alternante lo 
cual afecta  la realización de las tareas de memoria de trabajo (Glisky, 2007) Se ha evidenciado 
que en los adultos mayores la alternancia entre una tarea a otra no se lleva a cabo con la misma 
eficacia que en los adultos más jóvenes (Verhaeghen & Cerella, 2002). En la atención sostenida 
no se evidencian cambios asociados a la edad (Glisky, 2007). 
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Las dificultades de la memoria asociados al envejecimiento pueden deberse a dificultades en la 
codificación, el almacenamiento y recuperación de la información. Se les dificulta recuperar la 
información, de manera espontánea, sin embargo cuando se le entregan las pistas adecuadas 
pueden recordar mejor los elementos.   En los adultos mayores manifiestan una memoria adecuada 
para estímulos familiares, pero el recuerdo de los detalles en un contexto disminuyen (Rush, Barch, 
& Braver, 2006).   
 
2.2 ENVEJECIMIENTO PATOLÓGICO: DETERIORO COGNITIVO LEVE 
El DCL se define utilizando criterios clínicos, cognitivos y funcionales (Albert et al., 2011a). Estos 
criterios lo conceptualizan como  un síndrome que cursa con alteración de las funciones cognitivas, 
poca o ninguna afectación significativa en la autonomía funcional de las actividades de la vida 
diaria y sin síndrome demencial (Stephan et al., 2012a). El DCL se ha considerado una condición 
entre envejecimiento normal y demencia (Monastero, Mangialasche, Camarda, Ercolani, & 
Camarda, 2009; Zihl, Reppermund, Thum, & Unger, 2010). El concepto se ha ampliado y se 
considera que el deterioro cognitivo trata de una condición compleja de etiología y curso variable 
que indica que un sujeto tiene mayor riesgo de padecer una demencia (Jessen et al., 2014; Rountree 
et al., 2007). Aproximadamente entre el 10-15% de pacientes con DCL convertirán a EA en 12 
meses y después de tres años esta cifra aumentará a un 50% (Albert et al. 2011). No obstante, otros 
pacientes revertirán a un estadío normal o convertirán a otra demencia (Valls-Pedret, Molinuevo, 
& Rami, 2010; Winblad et al., 2004).  El alto riesgo de conversión a EA señala la importancia de 
detectar síntomas y factores de riesgo en etapas tempranas (Aggarwal, Wilson, Beck, Bienias, & 
Bennett, 2005; Molinuevo et al., 2011). Aunque los criterios diagnósticos no especifican las 
pruebas neuropsicológicas a utilizar ni la metodología, el DCL se diagnostica utilizando criterios 
clínicos.  
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2.2.1 Clasificación y criterios diagnósticos 
El concepto de deterioro cognitivo leve ha evolucionado a través de los años.  En los años 60,  Kral 
(1962) había sugerido el término “olvidos benignos de la senectud” (benign senescent 
forgetfulness) para designar un déficit en la memoria propio de la edad.  A partir de ese momento 
otros investigadores empezaron a utilizar distintos términos y criterios de clasificación para 
intentar explicar la entidad nosológica del DCL. No fue hasta el 1999, cuando el término fue 
propuesto por Petersen et al. (1999) para clasificar a los sujetos que estaban en una etapa de 
transición entre el envejecimiento normal y la EA.  Ese año se propusieron los siguientes criterios 
de clasificación: quejas subjetivas de memoria, corroboradas por un informante, cognición 
relativamente normal, independencia en las actividades de la vida diaria, alteración de la memoria 
en comparación con otro sujetos de su nivel educativo y edad, ausencia de demencia.  
Posteriormente,  fue Petersen (2004) nuevamente y su grupo de investigación quienes acuñaron el 
término deterioro cognitivo amnésico como un estadio intermedio entre las primeras 
manifestaciones clínicas y el desarrollo de la EA.   
 
La gran cantidad de definiciones y criterios no aclararon el concepto y se propuso establecer grupos 
o subtipos: el deterioro cognitivo leve amnésico (DCLa) y el no amnésico (DCLna).  Estos a su 
vez se dividieron en otras dos categorías, multidominio y monodominio. Por ende, actualmente 
existen 4 subtipos de DCL: amnésico un solo dominio, amnésico multidominio,  no amnésico un 
solo dominio y no amnésico multidominio (Winblad et al., 2004). El DCLa monodominio se 
caracteriza por una reducción de las funciones mnésicas mientras que en el multidominio 
predominan los déficits en la memoria episódica y en otros dominios cognitivos. Por otro lado, el 
DCLna se identifica por una disminución de otras facultades cognitivas aparte de la memoria como 
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la atención, lenguaje y funciones ejecutivas. Las investigaciones señalan que son las personas con 
DCLa los que tienen más probabilidad de desarrollar una demencia tipo Alzheimer (Aggarwal et 
al. 2005; Albert et al. 2011) mientras que el DCLna es una condición mucho más heterogénea en 
su etiología, manifestaciones clínicas y pronóstico, y por lo tanto se ha visto que los individuos 
con esta condición  tienen un mayor riesgo de padecer otro tipo de demencia por ejemplo demencia 
fronto- temporal o demencia por cuerpos de Lewy (Bondi et al., 2014; McKhann et al., 2011).  
 
Criterios diagnósticos revisados 
Hace cinco años, el NIA-AA, (National Institute of Aging/Alzheimer´s Association) y el 
International Working Group generaron nuevos criterios diagnósticos para EA incluyendo el 
estadío prodrómico de la enfermedad al igual que sus etapas preclínicas (Albert et al. 2011). Los 
criterios previos a 2011 no incluían una fase previa a EA. Ese año, se reevaluaron los criterios para 
incorporar el DCL, introducido por Petersen (1999). Esta revisión fue necesaria ya que cada vez 
con más ímpetu se busca la identificación de los sujetos con DCL que progresarán a EA. Además, 
se modificaron los criterios para incluir evidencia de biomarcadores (Alzheimer Association, 
2016; Chertkow, Feldman, Jacova, & Massoud, 2013b; Hyman et al., 2013).  
 
Los nuevos criterios para EA publicados el 2011 por el NIA-AA (Albert et al. 2011; McKhann et 
al. 2011; Chertkow et al. 2013; Alzheimer Association 2016) están basados en los propuestos por 
el NINCDS-ADRDA e incluyen por primera vez el DCL como estadío prodrómico de EA (Dubois 
et al., 2010) una fase en la que no se ha manifestado la enfermedad, pero en la cual ya están 
presentes los marcadores biológicos asociados a EA (Albert et al. 2011).   
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 En resumen, el NIA-AA caracteriza al DCL según cuatro criterios (Albert et al. 2011; (Chertkow 
et al., 2013b).: 
a) El primer paso es establecer si ha habido un cambio en la cognición. Esto se obtiene medio 
del sujeto y/o informante. Con esta información se compara el nivel premórbido de 
funcionamiento con el actual.  
b) La segunda etapa es caracterizar a DCL como un síndrome utilizando medidas cognitivas 
y funcionales para poder establecer un diagnóstico. Los déficits cognitivos son críticos para 
determinar el límite entre DCL y EA. Se establece la severidad de los déficits cognitivos 
determinando si la dificultad radica en uno o más dominios cognitivos.  
c) En tercer lugar se determina la etiología del DCL para eliminar la posibilidad de que se 
trate de causas vasculares, traumatismos craneoencefálicos, etc. 
d) Por último se determina la presencia de biomarcadores. Estos pueden ser atrofia en el 
lóbulo temporal medial, valores anormales de proteínas como beta amiloide y tau en LCR 
o hipometabolismo en corteza temporoparietal. 
 
2.2.2 Manifestaciones clínicas  
Anteriormente se conceptualizaba al DCL como una condición sin alteración en las actividades de 
la vida diarias (AVD); sin embargo, investigaciones actuales señalan que hay una mínima 
dificultad en los sujetos con DCL para realizar funciones complejas (Albert et al. 2011). Las AVD 
se dividen en básicas e instrumentales. Las básicas (ABVD) consisten en la realización de 
actividades como aseo personal, capacidad de usar el baño independientemente y autonomía en la 
movilidad. Las actividades instrumentales (AIVD) componen actividades más complejas como la 
toma de medicamentos, manejo del dinero y planificación de actividades (Gold, 2012). Los déficits 
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en las AIVD correlacionan con cambios en la memoria episódica y la función ejecutiva (Boyle et 
al., 2003; Marshall et al., 2011a; Razani et al., 2007; Snyder et al., 2014). Estudios han encontrado 
una asociación entre dificultades en las AIVD e hipometabolismo frontal y posterior (Marshall, 
Fairbanks, Tekin, Vinters, & Cummings, 2006) e incluso con síntomas neuropsiquiátricos como 
la apatía  (Weiner, Hynan, Bret, & White, 2005; You et al., 2015). Diferentes estudios expresan 
que las personas con DCL puntúan más bajo en los cuestionarios que tratan sobre AVD que los 
controles (Gordon & Martin, 2013; Perneczky et al., 2006).  Jekel et al. (2015) publicaron una 
revisión exhaustiva de 497 artículos de deterioro cognitivo leve y AVD e incluyen en su revisión 
37 de ellos.  En todos a excepción de dos, se encontró déficits en las AVD en los participantes con 
DCL versus los controles, los cuales no manifestaron problemas. Al comparar DCL y EA, la 
diferencia se presentó nuevamente, indicando que los DCL tenían un mejor desempeño en las 
AVD que los EA.  Es decir, que aunque las limitaciones en AVD no son comparables con las de 
EA, sí puede existir una merma en la funcionalidad de los sujetos con DCL, particularmente en las 
AIVD y ésta está relacionada con los déficits en las FFEE (Marshall et al., 2011a).  
 
2.2.3 Manifestaciones neuropsicológicas 
El desempeño en las pruebas neuropsicológicas se considera un marcador indispensable en las 
fases prodrómicas de la enfermedad (Sewell, Luo, Neugroschl, & Sano, 2013). A raíz de los 
estudios que se han hecho con individuos con DCL, se ha reportado que de todas las funciones 
cognitivas, la memoria episódica y puede tomarse en cuenta como factores de riesgo para la 
conversión de DCL a EA (Valls-Pedret et al., 2010), sin embargo, en varios estudios se ha 
demostrado que en DCL múltiples dominios se encuentran alterados (Arnáiz & Almkvist 2003; 
Cloutier et al. 2015; Molinuevo et al. 2010; Liao et al. 2017). 
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Anteriormente, el concepto de DCL solo estaba enfocado en los déficits de memoria y el resto de 
las funciones cognitivas se obviaban. Sin embargo hace unos años los criterios diagnósticos se 
extendieron incluyendo quejas subjetivas en todas las áreas cognitivas (Albert et al., 2011).  
 
Atención 
Existe evidencia de que los déficits de atención en el DCL aparecen antes que las alteraciones en 
otras funciones cognitivas. Incluso se ha reportado que la baja ejecución en las tareas de atención 
se observa en fases preclínicas de la EA (Belleville et al., 2007; Rapp & Reischies, 2005; Saunders 
& Summers, 2010). Los sistemas de atención en los sujetos con DCL se degeneran de manera 
selectiva, es decir que no todos los sistemas muestran el mismo deterioro, sino unos más que otros 
(Saunders & Summers, 2010). En general, los componentes más complejos (atención alternante, 
dividida, control atencional) son los primeros que comienzan a mostrar afectación, y los 
componentes más simples como la atención sostenida se mantienen. Según algunos estudios los 
déficits en la atención en DCL están relacionados con la capacidad de seleccionar estímulos 
(Fernandes et al., 2013; McLaughlin, Anderson, Rich, Chertkow, & Murtha, 2014). La incapacidad 
de responder ante distracciones se ha considerado por algunos autores como un factor predictor de 
conversión a EA (Loewenstein, Acevedo, Agron, & Duara, 2007; Rabin et al., 2009; Silva et al., 
2012). En un estudio se demostró que los sujetos con DCL respondían a la interferencia de un 
modo muy similar que los sujetos control, sin embargo, el problema se presentaba en la respuesta 
a la distracción (Aurtenetxe et al., 2016). 
Además de los déficits atencionales, autores han propuesto que en DCL se evidencia una lentitud 
en el procesamiento de la información (Bäckman, Jones, Berger, Laukka, & Small, 2005; Dixon 
et al., 2007; Haworth et al., 2016). Incluso hay autores que han analizado que la velocidad de 
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procesamiento es un marcador que se asocia con la conversión a EA (Dixon et al., 2007; Luo et 
al., 2016; Sewell et al., 2013). Otros autores han indicado que este déficit es evidente tanto en el 
tiempo de reacción al ejecutar una tarea como en la velocidad de procesamiento en el escaneo 
visual (Haworth et al., 2016). 
 
Capacidades visuoperceptivas 
Diversos estudios han llegado a la conclusión que los sujetos con DCL manifiestan déficits 
visuoespaciales. Se ha manifestado que los déficits en esta función podrían estar relacionados a un 
inadecuado procesamiento de la información visual (Nordlund et al., 2005; Perry & Hodges, 1999; 
Tales, Haworth, Nelson, Snowden, & Wilcock, 2005). Las investigaciones han manifestado que 
los sujetos con DCL tienen una peor ejecución que los sujetos controles en las tareas 
visuoperceptivas que requieren el reconocimiento e identificación de objetos. En un estudio se 
reportó que el 40 %  de los sujetos con DCL manifestaron déficits visuoperceptivos (Nordlund et 
al., 2005). Otro estudio encontró que 63% de los sujetos con DCL estudiados presentaban 
alteraciones en la visuopercepción (Alegret et al., 2009).  
 
Praxias 
Estudios con personas con DCL evidencian que las dificultades en las praxias ideomotoras o 
ideativas solo se manifiestan en un bajo porcentaje de estos individuos (Jiang et al., 2016a; Ozkan, 
Adapinar, Elmaci, & Arslantas, 2013; Smits et al., 2014). Sin embargo, otros estudios señalan que 
el desempeño práxico en DCL es más bajo que en los sujetos control, siendo las praxias una buena 
medida para diferenciar entre sujetos control, sujetos con DCL o EA (Duits et al., 2014).  
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Memoria  
Las alteraciones de la memoria son los déficits cognitivos centrales en el DCL. La identificación 
de las alteraciones mnésicas es esencial para el diagnóstico de DCL (Petersen et al., 2014). En el 
DCL, uno de los déficits cognitivos más frecuentes es la alteración de la memoria episódica (Irish, 
Lawlor, Coen, & O’Mara, 2011). Los estudios postulan que los déficits mnésicos, pueden ser 
indicadores de sujetos que tienen mayor riesgo de conversión de DCL a EA (Belleville, Chertkow, 
& Gauthier, 2007; Wolk & Dickerson, 2011). Una de las tareas más utilizadas para evaluar la 
memoria episódica son las pruebas de aprendizaje verbal. Múltiples estudios han evidenciado que 
el rendimiento de sujetos con DCL es menor en pruebas de aprendizaje verbal (Dudas, Clague, 
Thompson, Graham, & Hodges, 2005; Nordahl et al., 2005). En estas tareas los déficits más 
frecuentes se encuentran en la adquisición, codificación, consolidación y recuperación de la 
información (Irish et al., 2011). Además se ha postulado que los sujetos con DCL tienen mayores 
dificultades para encontrar estrategias y beneficiarse de claves para recuperar la información 
(Hutchens et al., 2013).  
 
Además de la memoria episódica, estudios recientes postulan que en DCL las alteraciones de la 
memoria asociativa pueden predecir la conversión a EA (Yanhong et al., 2013). Se ha manifestado 
que los sujetos con DCL tienen un peor desempeño al formar asociaciones nuevas y no se 
benefician de claves semánticas para la posterior recuperación de la información (Yanhong et al., 
2013). Un estudio encontró que la capacidad de asociar caras con nombres está deteriorada en 
DCL (Irish et al., 2011). Otro estudio reciente señaló que en DCL la habilidad para relacionar 
conceptos que pertenecen a la misma categoría semántica está deteriorada (Kuslansky, Buschke, 
Katz, Sliwinski, & Lipton, 2002). Una investigación que utilizó elementos no relacionados entre 
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sí, determinó que las personas con DCL son capaces de recordar menos elementos que los sujetos 
control (Villeneuve et al., 2012). Estos estudios han demostrado que las tareas de memoria 
asociativa son capaces de discriminar entre sujetos controles con DCL y EA (Buschke et al., 2016; 
Irish et al., 2011; Villeneuve & Belleville, 2012). 
 
La literatura señala que la prospectiva también está alterada en DCL (Villeneuve & Belleville, 
2012). Las investigaciones han señalado que los déficits presentes en la memoria prospectiva 
tienen que ver con la intención de ejecutar la tarea y recordar lo que deben hacer en el futuro 
(Yanhong, Chandra, & Venkatesh, 2013). 
 
Lenguaje 
Estudios sobre DCL han evidenciado una discrepancia en referencia al lenguaje. La mayoría de 
las investigaciones que han estudiado los procesos lingüísticos en DCL han referido rendimiento 
más bajo en pruebas de denominación y fluencia verbal semántica  en comparación con el grupo 
control  (Ritchie et al., 2001; Tsantali et al., 2013; Taler & Phillips, 2008). Se ha evidenciado que 
las personas con DCL tienen una alteración en aspectos cuantitativos y cualitativos de la fluidez 
semántica. Esto implica que no solo generan menos respuestas, sino que son menos eficaces 
formando categorías semánticas (Raoux et al., 2008). Por otro lado, otros estudios han indicado 
que los sujetos con DCL solo tienen dificultades en tareas que requieren un procesamiento 
semántico más complejo, aunque también manifiestan dificultades en la denominación (Duong, 
Whitehead, Hanratty, & Chertkow, 2006). Otros investigadores han encontrado que existe una 
disminución en las habilidades lingüísticas incluyendo los subsistemas de comprensión auditiva, 
lectura, comprensión lectora y habilidades narrativas (Tsantali et al., 2013) además de dificultades 
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en la sintaxis (Collie & Maruff, 2000). Por otro lado, también se han reportado alteraciones en la 
producción y recepción del discurso, déficits en el procesamiento léxico y en las representaciones 
semánticas (Taler & Phillips, 2008).   
 
Funciones ejecutivas  
Diversos estudios manifiestan que los déficits en las FFEE están presentes en el DCL (Bäckman, 
Jones, Berger, Laukka, & Small, 2004; N. L. J. Saunders & Summers, 2010). Incluso se ha 
señalado, que estos déficits, aparecen a la vez que las dificultades en la memoria (Johns et al., 
2012; Albert et al., 2011a; Bélanger & Belleville, 2009; Sylvie Belleville, Chertkow, & Gauthier, 
2007; Economou, Papageorgiou, Karageorgiou, & Vassilopoulos, 2007; Grundman et al., 2004; 
Lonie, Tierney, & Ebmeier, 2009; Sewell et al., 2013). Varios estudios han determinado que son 
múltiples componentes de las FFEE las que se encuentran alteradas. Sin embargo, la mayoría de 
las investigaciones han coincidido que la memoria de trabajo (Brandt et al., 2009), la inhibición y 
la flexibilidad cognitiva se encuentran alteradas (Zheng et al., 2012). Además de los déficits 
previamente mencionados, se ha propuesto que en DCL, existen dificultades en cuanto a la 
resolución de problemas y el pensamiento abstracto (Zheng et al., 2012). Estas alteraciones 
dificultan que los otros procesos se den adecuadamente. Por ejemplo, se ha determinado que el 
desempeño en las tareas de FFEE está asociado con dificultades en otros dominios cognitivos 
como por ejemplo la memoria (Aurtenetxe et al., 2016).  
 
Manifestaciones emocionales y del comportamiento  
Aparte de los déficits cognitivos y sus correlatos neuropatológicos, diversas investigaciones 
señalan que los síntomas psiquiátricos están presentes en el DCL. Las investigaciones sugieren 
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que existe evidencia de una correlación entre deterioro cognitivo y depresión (Abizanda et al., 
2009; Baquero et al., 2004; Y. Li, Meyer, & Thornby, 2001), además de otros trastornos 
neuropsiquiátricos como apatía y ansiedad (Monastero et al., 2009). Las alteraciones 
neuropsiquiátricas, como la depresión, correlacionan además con otros factores de riesgo y con la 
capacidad del individuo de realizar las AVD (Okura et al., 2010; Villarreal, Grajales, Lopez, 
Britton, & Initiative, 2015). Por otra parte, estudios con sujetos con depresión y apatía concluyen 
que ambas condiciones predicen la conversión de DCL a EA (Geda et al., 2008, 2010). Otros 
estudios solo consideran la apatía en estadío predemencial, como buen indicador de progresión de 
DCL a EA (Landes, Sperry, & Strauss, 2005).  
 
2.3 ENFERMEDAD DE ALZHEIMER 
La enfermedad de tipo Alzheimer es la demencia más frecuente en la población. Es una 
enfermedad neurodegenerativa, incurable y altamente prevalente en la población geriátrica 
(Alzheimer Association, 2016; Alzheimers Association, 2015). La EA es la demencia cortical más 
común y se caracteriza por una pérdida severa de la memoria y un declive funcional (Chertkow, 
Feldman, Jacova, & Massoud, 2013a). 
 
2.3.1 Clasificación y Criterios Diagnósticos 
Desde la década de los 80, los criterios de diagnóstico de Alzheimer se han basado en el NINCDS-
ADRDA (National Institute of Neurological and Communicative Disorders and Stroke y el 
Alzheimer's Disease and Related Disorders Association).  Éstos incluyen los diagnósticos de EA 
probable y EA posible (McKhann et al., 1984). Para la EA probable, el inicio de los síntomas debe 
ser de forma progresiva e insidiosa sin alteración de nivel de conciencia y sin presencia de otras 
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enfermedades cerebrales que pudieran producir el deterioro progresivo de la memoria y de las otras 
funciones cognitivas. Debe haber una demencia diagnosticada mediante examen clínico y 
confirmada con pruebas neuropsicológicas.  La evaluación neuropsicológica contribuye a que se 
determinen las deficiencias cognitivas existentes (Weintraub, Wicklund, & Salmon, 2012a).  Por 
un lado debe existir empeoramiento progresivo de la memoria y otras funciones cognitivas como 
las capacidades visuoperceptivas, el lenguaje, razonamiento, juicio y capacidades práxicas. 
Además, las alteraciones conductuales y dificultades en la realización de las actividades diarias 
habituales, apoyan al diagnóstico (You et al., 2015).  La EA posible se diagnostica en casos donde 
se presenta un síndrome de demencia de inicio atípico, y donde no existan otras condiciones 
clínicas que puedan explicar el deterioro cognitivo (McKhann et al., 2011). La EA sólo se puede 
diagnosticar definitivamente post mortem mediante análisis neuropatológicos que confirmen el 
diagnóstico clínico realizado durante la vida del individuo (Beach, Monsell, Phillips, & Kukull, 
2012). 
Actualmente los criterios de NIA-AA se basan en tres categorías: demencia tipo EA probable, 
posible y con evidencia de biomarcadores. Esta última categoría ha dado lugar a nueva 
terminología: EA probable con evidencia de procesos fisiopatológicos, (AD-P, Alzheimer´s 
Disease- pathophysiological process, por sus siglas en inglés), EA posible con procesos 
fisiopatológicos y EA clínica (AD-C, Alzheimer´s Disease-Clinical, por sus siglas en inglés) 
(Chertkow et al., 2013a; Jack et al., 2011; McKhann et al., 2011; Moretti, 2015; Sperling et al., 
2011). A continuación se señalan los criterios de NIA-AA para todas las categorías propuestas por 
los criterios revisados de NIA-AA (McKhann et al., 2011).  
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Demencia por EA probable  
1. El paciente cumple con los criterios para demencia como los síntomas neuropsiquiátricos 
y cognitivos que interfieren con las actividades diarias; un declive en el funcionamiento 
previo; alteraciones que no se explican por un desorden psiquiátrico ni por delirio; el 
deterioro cognitivo se detecta por la combinación de factores como una evaluación objetiva 
y la información que se brinde de alguien externo; y alteraciones cognitivas en memoria y 
aprendizaje, razonamiento, habilidades visuoespaciales, lenguaje, cambios en personalidad 
y comportamiento. 
2. Comienzo insidioso y curso progresivo. 
3. Reporte u observación de antecedentes de un empeoramiento de los síntomas cognitivos. 
4. Los déficits cognitivos iniciales más prominentes tienen que ver por un lado con el tipo 
amnésico, el cual tiene fallos importantes en la memoria y el aprendizaje y por el otro con 
el tipo no amnésico, el cual se relaciona con déficits en lenguaje, capacidades 
visuoespaciales, o disfunción ejecutiva. 
5. El diagnóstico de EA probable no aplica cuando hay evidencia de enfermedades 
cerebrovasculares o síntomas de otras demencias distintas a la EA.  
 
Demencia por EA posible  
En cuanto a la EA posible existen dos clasificaciones. La primera es la EA posible de curso atípico. 
La naturaleza de los déficits cognitivos son los mismos que para una demencia probable sin 
embargo puede ocurrir que el inicio sea repentino o no existen suficientes antecedentes o evidencia 
de un deterioro progresivo. La segunda clasificación está basada en una etiología mixta.  En este 
caso se cumplen todos los criterios básicos para una EA probable sin embargo existe la presencia 
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de enfermedad cerebrovascular definida por una historia de infartos o la presencia de síntomas de 
otras demencias u otras enfermedades neurológicas.  
 
Demencia por EA probable con evidencia de procesos fisiopatológicos AD-P 
1. Biomarcadores del depósito de proteína beta amiloide (Aβ1-42): niveles bajos de 
proteína Aβ1-42 en LCR, y evidencia de agregación de amiloide en tomografía de emisión 
de positrones (PET). 
2. Biomarcadores de lesión o degeneración neuronal. Los tres principales biomarcadores en 
esta categoría son la proteína tau elevada en líquido cefalorraquídeo (LCR), tanto la 
proteína  total (T-tau) como la fosforilada (P-tau); la captación disminuida de metabolismo 
en la corteza temporoparietal en PET; y una atrofia evidente en la resonancia magnética en 
la corteza temporal medio, basal y lateral y del parietal medio.  
 
Demencia por EA posible con evidencia de procesos fisiopatológicos  
Se clasifican a los sujetos que no cumplen los criterios para demencia por EA pero que tienen 
evidencia procesos fisiopatológicos propios de la EA.  Se incluyen personas que cumplen con 
criterios para demencia por Cuerpos de Lewy o un subtipo de demencia frontotemporal pero que 
tiene un marcador positivo de EA. Para cumplir con los criterios de este tipo de EA es necesario 
que la persona sea positivo para dos marcadores, la presencia de beta amiloide y Tau.   
 
2.3.2 Etiología y factores de riesgo asociados a la EA 
Aunque la etiología es desconocida, se considera que EA es multicausal teniendo como factor de 
riesgo principal la edad. Se ha establecido que la presencia de proteínas como la AB42 y tau 
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fosforilada y los factores de riesgo genéticos como el ApoΕ4 son los principales factores asociados 
a la patología en EA (Rajmohan & Reddy, 2016). Estos mecanismos interactúan y generan 
neurodegeneración sináptica y neuronal afectando múltiples estructuras cerebrales y ocasionando 
deterioro cognitivo (Rajmohan & Reddy, 2016). Las proteínas tienen un efecto directo e indirecto 
sobre la transmisión sináptica. El rol de los neurotransmisores en la patología asociada a la EA se 
ha estudiado detenidamente. Estudios siguiendo esta línea de investigación han determinado que 
los neurotransmisores que tienen mayor implicación en la EA son la acetilcolina, la dopamina, el 
GABA, la serotonina y el N-methylD-aspartato (NMDA) (Reddy, 2017).  
 
Además de las causas previamente mencionadas, existe gran cantidad de evidencia que la 
inflamación tiene un rol determinante en la EA (McGeer, Rogers, & McGeer, 2016; Westman, 
Muehlboeck, & Simmons, 2012; Wilkins, Carl, Greenlief, Festoff, & Swerdlow, 2014). Por otro 
lado, las investigaciones actuales apuntan a que diversas enfermedades crónicas como hipertensión 
arterial (HTA), obesidad, diabetes, condiciones cardiovasculares y enfermedades 
cerebrovasculares contribuyen al desarrollo de la enfermedad (Stephan et al., 2012b; Scheltens et 
al., 2016; Petrovitch et al., 2000; Roberts et al., 2008; Tolppanen et al., 2014; Bermejo-Pareja et 
al., 2010; Launer et al., 2000). 
 
Los estudios han revelado que la HTA en la adultez media puede preceder el desarrollo de la EA 
(Shah et al., 2012). En estudios postmortem, se ha determinado que la HTA está asociada a un 
aumento de ovillos neurofibrilares en el hipocampo, a una inadecuada eliminación de la proteína 
Aβ1-42 y en consecuencia pueden generar daño en distintas estructuras cerebrales (Shah et al., 
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2012).  Además, la evidencia señala que la HTA puede incrementar el riesgo de DCL en adultos 
mayores del mismo modo que el ApoΕ4. 
 
Estudios que han analizado el efecto de la hipercolesterolemia en la EA, han establecido que los 
sujetos con esta condición tienen un riesgo significativamente más alto de desarrollar DCL y EA 
(Kivipelto et al., 2001). Sin embargo algunas investigaciones señalan que existe una correlación 
entre el riesgo de EA e hipercolesterolemia en sujetos en edad media y no en sujetos de edad 
avanzada (Anstey, Lipnicki & Low, 2008). Otro estudios han concluido que en las personas con 
EA hay una mayor concentración del colesterol lipoproteína de baja densidad (LDL) que en los 
sujetos control (Shepardson, Shankar & Selkoe, 2011). Los niveles altos de colesterol y una 
alteración en el metabolismo de éste puede intervenir en las proteínas involucradas en la progresión 
a EA (Wahrle et al., 2002).  
 
El papel de la diabetes como factor de riesgo de la EA se ha establecido en varios estudios (Cheng 
et al., 2011; Biessels, Staekenborg, Brunner, Brayne & Scheltens, 2006; Irie et al., 2008; Li, Song 
& Leng, 2015). Se ha señalado que las personas con diabetes tipo 2 tienen entre un 50%-150% 
más de riesgo de desarrollar demencia (Biessels et al., 2006; Cukierman, Gerstein, & Williamson, 
2005). Otros estudios han establecido que las personas con diabetes tipo 2 que tienen por lo menos 
una copia del alelo 4 de ApoE, tienen más riesgo de desarrollar EA (Irie et al., 2008; Li et al., 
2015; Nielson et al., 1996). Los mecanismos involucrados en la relación entre la diabetes y la EA  
tienen que ver con la resistencia a la insulina y con la secreción inadecuada de las células B del 
páncreas (Defronzo, 1988). En un principio las células B incrementan la secreción de la insulina 
ocasionando hiperinsulinemia. Una vez dejan de funcionar apropiadamente, la producción de 
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insulina disminuye y el nivel de glucosa se eleva. Tanto la insulina como la Aβ 1-42 están 
relacionadas con la enzima degradadora de insulina (IDE). La IDE tiene un rol en la homeostasis 
de la Aβ 1-42 e insulina, participando en la degradación de la Aβ1-42. La hiperinsulinemia 
periférica afecta la función de la IDE interfiriendo con la absorción de insulina. Como resultado, 
la capacidad de la IDE de prevenir la acumulación de Aβ 1-42 se altera (Farris et al., 2003).  
 
La obesidad es uno de los factores que más contribuye a la resistencia de insulina (Stefan et al., 
2008). El rol de la adiposidad en la EA se ha estudiado como un posible factor que influye en la 
asociación entre diabetes y EA.  Las investigaciones señalan que hay un incremento en el riesgo 
de desarrollar EA en sujetos con obesidad, lo cual se exacerba en los casos donde el ApoΕ4 está 
presente (Profenno, Porsteinsson, & Faraone, 2010). Estos estudios han determinado que el peso 
fuera de los rangos normales está asociado a un mayor riesgo de demencia (Anstey, Cherbuin, 
Budge & Young, 2011). Un estudio encontró que un índice de masa corporal (IMC) mayor de 30, 
entre los 70 y 80 años está asociado a aumento en el riesgo de desarrollar EA (Gustafson, 
Rothenberg, Blennow, Steen & Skoog, 2003). Sin embargo otro estudio encontró que un IMC 
mayor de 30 en sujetos mayores de 65 años estaba asociado a una disminución de riesgo de EA 
(Fitzpatrick et al., 2009). Siguiendo esta línea, otro estudio reportó un riesgo menor de desarrollar 
EA en sujetos con un IMC alto, en sujetos mayores de 76 años (Whitmer, 2007).   
 
El rol de ApoΕ4 como factor de riesgo en el desarrollo de la EA  
El ApoE es un gen responsable de codificar una proteína que ayuda a transportar colesterol y a 
eliminar Aβ1-42 del cerebro (Martins et al., 2009; Tai, Yu, Tan & Hardy, 2014). La proteína que 
es producto del gen ApoE tiene un rol determinante en el metabolismo de los lípidos, en el 
48 
 
metabolismo de la glucosa y en la plasticidad neural ya que contribuye a la neurogénesis (Tai et 
al., 2016). Una de las principales funciones del gen es la distribución y redistribución de los lípidos 
en los tejidos y células corporales. Además, el ApoE intracelular puede modular varios procesos 
como la estabilidad del citoesqueleto, la integridad mitocondrial y la morfología de las dendritas 
(Huang & Mahley, 2014). Adicionalmente, el ApoE tiene un rol relevante en el daño neural ya que 
interviene en la reducción de la inflamación en la disfunción endotelial y en la oxidación lipídica 
producto de la LDL (Poirier, 2005).  
 
El ApoE tiene tres isoformas principales ApoE2, ApoE3 y ApoΕ4. La evidencia señala que es  el 
alelo ε4 el que presenta el mayor factor de riesgo para EA (Michaelson, 2014) y el que está 
asociado a un incremento en el riesgo de enfermedad cardiovascular (Corder et al., 1993; Mahley 
& Huang, 1999; Tai et al., 2016).  Se ha determinado que en las personas con ApoΕ4 existe mayor 
prevalencia de microinfartos corticales, patología ateroesclerótica, hemorragias,  trombosis, 
angiopatía amiloide cerebral, isquemia cerebrovascular, pulsatilidad,  HTA, diabetes entre otras 
(Bangen et al., 2013; Attems, Jellinger, & Lintner, 2005). Además, el ApoΕ4 está asociado con un 
mecanismo alterado de circulación cerebral en adultos mayores portadores del alelo ε4 de ApoE 
(Filippini et al., 2011).   
 
Estudios han manifestado que las personas con el ApoΕ4 tienen mayor riesgo de deterioro 
cognitivo y que la presencia del alelo ε4 modifica la relación entre el riesgo vascular y la cognición 
(Bangen et al., 2013; Kang, Logroscino, De Vivo, Hunter & Grodstein, 2005; Tai et al., 2016). 
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Algunas investigaciones  han señalado que el ApoE puede afectar la cognición desarrollando y 
exacerbando el daño causado por la patología cardiovascular (Bangen et al., 2013). Sin embargo, 
los hallazgos sobre el efecto de ApoΕ4 han sido inconsistentes. Algunos estudios no han 
encontrado una relación entre medidas vasculares y cognición (Lim et al., 2015).  En cuanto al 
efecto de ApoΕ4 en la relación entre la ateroesclerosis y la cognición existe un número reducido 
de estudios especialmente en Latinoamérica (Kang et al., 2005; Bangen et al. 2013).  A nuestro 
conocimiento, no existen estudios que hayan evaluado el rol de factores como el IMT y la estenosis 
en la cognición.   
 
La literatura señala que al añadir ApoΕ4 los marcadores vasculares pueden predecir mejor la 
progresión de DCL a EA  (Viticchi et al., 2014). Algunos estudios han determinado una relación 
entre la ateroesclerosis y la disminución de la función cognitiva con un efecto de ApoΕ4 
(Arvanitakis, Capuano, Leurgans, Bennett, & Schneider, 2016; Haan, Shemanski, Jagust, Manolio, 
& Kuller, 1999).  En un estudio (Arvanitakis et al. 2016) se encontró que la ateroesclerosis estaba 
asociada con la EA y  con puntuaciones bajas en la mayoría de los dominios cognitivos, cognición 
global, memoria episódica, memoria semántica, velocidad de procesamiento, habilidades 
visuoespaciales. No se encontró asociación con la memoria de trabajo. Estos resultados no 
cambiaban al incorporar ApoΕ4 como una covariable.  Estudios previos habían analizado el rol de 
ApoΕ4 sobre la ateroesclerosis y su implicación en la cognición. Un estudio demostró que los 
sujetos con ateroesclerosis y otras condiciones que afectan la salud vascular como la diabetes, o la 
enfermedad periférica vascular, tenían mayor riesgo de deterioro cognitivo (Haan et al., 1999). 
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En cuanto al rol de ApoΕ4 en la Aβ42, los estudios señalan que en comparación con los demás 
alelos, la presencia del alelo ε4, genera un incremento en la acumulación de Aβ1-42 (Tai et al., 
2014). Por un lado con la presencia de ApoΕ4, se reduce el drenaje linfático de Aβ1-42 (Keable et 
al., 2016). Por otro lado, el ApoΕ4 impacta el metabolismo de AB ocasionando pérdida dendrítica 
y acelerando el deterioro cognitivo y los déficits en la memoria (Hashimoto et al., 2012).  
 
2.2.3 Manifestaciones clínicas 
Las expresiones clínicas y neuropsicológicas en la EA cursan en etapas. Las actividades básicas, 
como el aseo personal y la deambulación están por lo general conservadas aunque hay una merma 
en las actividades instrumentales como manejo de asuntos económicos, independencia en la toma 
de medicamentos y planificación de actividades complejas. En la EA moderada la disminución de 
actividades instrumentales es más notoria y el sujeto requiere de mayor apoyo y supervisión. 
Finalmente, en la EA grave, las actividades básicas como la marcha, control de esfínteres, 
deglución también serán afectadas creando dependencia. Aunque la enfermedad avanza de 
síntomas leves a severos, la literatura señala que en todas las etapas se manifiestan dificultades en 
las esferas cognitivas ocasionando una incapacidad progresiva para realizar las actividades de la 
vida diaria (AVD).  Esta dificultad es uno de los criterios clínicos que apoyan un diagnóstico de 
EA (Hesseberg, Bentzen, Ranhoff, Engedal, & Bergland, 2013). 
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2.2.4 Manifestaciones neuropsicológicas 
La evidencia señala que en EA existe una alteración en algunas o varias funciones como la 
memoria, las capacidades visuoespaciales, el lenguaje, las praxias, la atención y las FFEE  
(Weintraub, Wicklund, & Salmon, 2012b).  
 
Atención  
En el estadío temprano de la EA, los déficits en la atención  se manifiestan en procesos atencionales 
más complejos (Weintraub et al., 2012). Diversas investigaciones señalan que la atención sostenida 
se mantiene y que incluso la persona es capaz de cambiar el foco atencional (Schoenberg & Duff 
2011; Tabert et al. 2009; Weintraub et al., 2012). Sin embargo, con el progreso de la enfermedad, 
las tareas que requieren atención selectiva, alternante y dividida se ven afectadas estas tareas se 
vuelven más complejas dificultando el “desengancharse” del estímulo previo (Cagigas, Salmon, 
D, Filoteo, 2009). 
 
Capacidades visuoperceptivas 
Existen estudios han demostrado que desde el inicio de la enfermedad, se manifiestan déficits 
visuoperceptivos (Quental, Brucki, & Bueno, 2013; Rizzo, Anderson, Dawson, & Nawrot, 2000), 
e incluso estos déficits pueden estar presentes en estadíos preclínicos (Johnson et al., 2009). 
Estudios con neuroimagen han manifestado que las alteraciones visuoperceptivas se pueden 
detectar en las primeras fases de la enfermedad. Se ha determinado que los déficits 
visuoperceptivos tienen que ver con la percepción adecuada de los objetos (Quental et al., 2013). 
Siguiendo esta línea, otros estudios han encontrado que en estadíos tempranos del Alzheimer, las 
primeras dificultades se observan en la habilidad para rotar objetos en el espacio (Caterini, Della 
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Sala, Spinnler, Stangalino, & Tumbull, 2002). Sin embargo, un estudio manifestó que las 
dificultades visuoespaciales en los sujetos con EA tiene que ver con un déficit en la memoria 
semántica, la cual dificulta el reconocimiento de los objetos (Laatu, Revonsuo, Jaykka, Portin, & 
Rinne, 2003a). Las investigaciones que apoyan esta noción manifiestan que en la primera etapa de 
la EA, la visuopercepción se encuentra preservada (Rouleau, Salmon, & Butters, 1996). Con el 
desarrollo de la enfermedad, la capacidad de la persona va disminuyendo su capacidad para 
reconocer objetos, organizarlos en el espacio y manipularlos (Lineweaver, Salmon, Bondi, & 
Corey-Bloom, 2005). Los sujetos cometen errores en el conocimiento de las cualidades y 
características de los objetos. Además sujetos con EA tienen un déficit en la orientación visual 
extrapersonal el cual se manifiesta en la copia de figuras complejas (Brouwers, Cox, Martin, 
Chase, & Fedio, 1984) y en la integración del movimiento y el color, lo parece estar relacionado 
con el daño progresivo en las cortezas de asociación. La neurodegeneración en estas áreas ocasiona 
la dificultad para identificar objetos, así como su organización en el espacio (Molinuevo, Rami, & 
Plarrumaní, 2007).  
 
Praxias 
En la EA alteraciones en las praxias concuerdan con déficits en esas otras esferas.  Estudios 
demuestran que incluso en estadíos más leves de la EA, las praxias construccionales, están 
alteradas (Schoenberg & Duff 2011). Los déficits en el dibujo apoyan el diagnóstico diferencial 
entre EA y otro tipo de demencias. Las características del dibujo en los sujetos con EA se 
determinan por la superposición de líneas, además por una alteración en el manejo del espacio. 
Este tipo de apraxia correlaciona con medidas de neuroimagen estructural (Serra et al., 2014).  Los 
sujetos con alteraciones en las praxias construccionales manifiestan atrofia en zonas parietales y 
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posteriores. En un estudio  que correlacionaba los errores con la atrofia cerebral, se encontró que 
los principales déficits de los sujetos con EA se referían al reconocimiento y localización de los 
objetos y al mantenimiento y orientación de la atención especial (Serra et al.,  2014).  A medida 
que la EA avanza, las habilidades motoras se ven disminuidas ocasionando principalmente 
apraxias constructivas, ideomotoras, ideativas, finalmente del vestir y de la marcha (Cagigas, 
Salmon, Filoteo, 2009). 
 
Memoria 
La literatura evidencia que la alteración de la memoria es uno de los primeros síntomas en la EA 
y es uno de los factores asociados a la progresión de DCL a EA (Arnáiz & Almkvist, 2003; 
Gallagher et al., 2010; Mikko P. Laakso, Hallikainen, Hänninen, Partanen, & Soininen, 2000; 
Libon et al., 2014; Pasquier, Grymonprez, Lebert, & Van der Linden, 2001; Rémy, Mirrashed, 
Campbell, & Richter, 2005; Schmid, Taylor, Foldi, Berres, & Monsch, 2013; Wolk & Dickerson, 
2011).  Los estudios señalan que la memoria episódica es una de las primeras en deteriorarse, 
aunque también se han evidenciado déficits en la memoria semántica (Rogers, Ivanoiu, Patterson, 
& Hodges, 2006; Daum, Riesch, Sartori, & Birbaumer, 1996). El déficit cognitivo característico 
de la memoria se encuentra en el recuerdo diferido, aunque la ejecución en las tareas de recuerdo 
inmediato es menor que en los sujetos control (Schoenberg & Duff, 2011). Es evidente un déficit 
en la capacidad de aprendizaje y recuerdo de la información nueva (Weintraub et al., 2012b).  Esta 
dificultad muchas veces se expresa en una curva de aprendizaje plana en las pruebas de memoria 
episódica, en un déficit importante en el recuerdo libre y en una pérdida de la información ya 
aprendida más rápida incluso que en otras demencias. Los fallos en la consolidación de la 
información nueva provocan una alteración en la recuperación de la información a largo plazo, por 
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ende, el individuo no se beneficia de claves semánticas. Como resultado, comete fallos 
significativos en el reconocimiento de los estímulos.  Estos fallos cognitivos están presentes tanto 
para la memoria verbal como para la visual (Molinuevo et al., 2010; Cagigas, Salmon, D, Filoteo, 
2009). En cuanto a la memoria semántica hay una discrepancia en los estudios, algunos señalan 
que se evidencia un deterioro de la memoria semántica en la EA moderado y avanzado y otros 
estudios mencionan que desde fases tempranas se puede ver un déficit leve en la memoria 
semántica (Rogers & Friedman, 2008) que agrava a medida que la enfermedad avanza. A medida 
que avanza la enfermedad son aparentes los olvidos relacionados con la memoria episódica 
autobiográfica reciente. Otros sistemas de memoria, como la memoria procedimental (sistema 
implicado en las habilidades para realizar una tarea) se conservan hasta fases más avanzadas de la 
enfermedad.  
 
Las investigaciones actuales se están enfocando en estudiar la memoria asociativa como un 
marcador temprano de la enfermedad. Se ha establecido que a los sujetos con EA se les dificulta 
recordar eventos y objetos asociados entre sí. Es decir que tienen problemas para integrar las 
características de los objetos y también para almacenar eventos complejos en su memoria. Algunos 
estudios han reportado que las dificultades en la memoria asociativa en los sujetos con EA se 
presentan cuando deben asociar un objeto con características específicas como el color (Della Sala 
et al., 2000; Parra et al., 2009).  Otros estudios han demostrado, que los déficits en EA se presentan 
cuando deben asociar conceptos tengas estos o no relación semántica (Buschke et al., 2016).  
 
 
 
55 
 
Lenguaje 
En cuanto al lenguaje, algunos autores resaltan que en la EA leve se observan ciertas dificultades 
en la comprensión, en la fluidez verbal y en la denominación por confrontación, las cual progresan 
a medida que la enfermedad avanza  (Schoenberg & Duff 2011; Aronoff et al., 2006). Además, es 
común la anomia al igual que un declive en la organización del sistema semántico. Esto se 
evidencia en una ejecución pobre en tareas de fluidez semántica versus fluidez fonológica, es decir 
que son  más propensos a generar más respuestas si se les presenta la letra con la que deben buscar 
palabras que si se les presenta la categoría semántica (Ferris & Farlow, 2013; Cagigas, Salmon, 
Filoteo, 2009). 
 
La anomia, a medida que la enfermedad va avanzando, se vuelve más pronunciada.  Se caracteriza 
por la pérdida de información respecto a objetos y sus nombres (Huff, Corkin, & Growdon, 1986). 
En el caso de la anomia, pacientes con EA cometen más errores de tipo semántico al nombrar 
cosas, por ejemplo, refiriéndose a una silla como “un mueble”. En etapas tempranas de la 
enfermedad los errores que cometen las personas con EA no son por un fallo perceptivo, sino por 
no ser capaces de acceder a la información adecuadamente. En la EA moderada, otras áreas del 
lenguaje como la expresión escrita y verbal estarán afectadas. En la EA avanzada, casi todas las 
esferas del lenguaje se ven deterioradas (Taler & Phillips, 2008).  
 
Funciones ejecutivas 
Por otro lado, se ha establecido que la inflamación y el daño neural también afectan de gran manera 
las FFEE (Gleichgerrcht, Ibanez, Roca, Torralva, & Manes, 2010; Molinuevo et al., 2007; 
Reinvang, Grambaite, & Espeseth, 2012). El síndrome disejecutivo presente en la EA va 
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acompañado de inflexibilidad cognitiva necesaria para evaluar y modificar la conducta, 
impedimentos para la abstracción, planificación mental, generación de respuestas alternativas y 
memoria de trabajo. En cuanto a la memoria de trabajo en la EA, existe cierta discrepancia entre 
los investigadores. Algunos estudios aluden a un déficit muy leve al principio de la enfermedad, 
otros indican que los déficits significativos están presentes desde el inicio. Estos déficits 
correlacionan con dificultades en el lenguaje y las capacidades visuoespaciales (Stopford, 
Thompson, Neary, Richardson, & Snowden, 2012).  La afectación en la corteza de asociación 
prefrontal está relacionada también con cambios en la conducta social, ocasionando desinhibición, 
disminución en el control de impulsos y también baja tolerancia a la frustración (Molinuevo et al., 
2007).  
 
A medida que la enfermedad avanza, es posible notar un deterioro global de las funciones 
cognitivas evidenciado por un síndrome agnósico, apráxico y afásico (Schoenberg & Duff, 2011). 
 
Manifestaciones emocionales y del comportamiento 
En la EA leve, es evidente la afectación de la personalidad y conducta. La EA cursa con un espectro 
de cambios en el estado de ánimo y el comportamiento bastante amplio, que puede incluir 
desinhibición, irritabilidad, agitación, inquietud y/o agresividad así como alteraciones en el estado 
de ánimo principalmente la aparición de síntomas depresivos y/o apatía afectiva y abulia o 
hipobulia (pérdida o disminución de la voluntad) (Drago et al., 2010; Gómez, Corrales, & Ortiz, 
2007). En algunas investigaciones existe una leve discordancia en el porcentaje de casos de EA 
que presentan síntomas neuropsiquiátricos.  El porcentaje de casos va de un 70% (Arteaga et al., 
2003) hasta un 90% (Corcoran et al., 2010; Tschanz et al., 2011). Otros estudios señalan que  77% 
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de los pacientes con EA leve y 85% con EA moderada expresan síntomas neuropsiquiátricos 
(Kattunen et al., 2011). Existe sin embargo, consenso sobre el hecho de que las enfermedades 
como la demencia suelen cursar con síntomas conductuales y psicológicos, que en algunas 
ocasiones dominan el cuadro clínico en determinadas fases de la enfermedad  (Baquero et al., 
2004). Muchos estudios mencionan la apatía como el síntoma neuropsiquiátrico más común en la 
EA seguido de depresión, irritabilidad y agitación (Karttunen et al., 2011;  Toledo Heras et al., 
2004). Otras investigaciones indican que a la apatía le siguen los delirios, la irritabilidad, la disforia 
y ansiedad, siendo el menos común la euforia (Baquero et al., 2004). Por otro lado, en otros 
estudios la depresión, la ansiedad y la irritabilidad aparecen como los síntomas más comunes 
(Monastero et al., 2009). Además de los previamente mencionados, también se observan 
obsesiones, delirios, ideas paranoides y fabulaciones que pueden formar parte de la sintomatología 
clínica presente en la EA. Estos síntomas psicóticos correlacionan con un incremento en la 
cantidad de ovillos neurofibrilares en la corteza frontal media, el tercio anterior de la corteza 
temporal superior y la corteza parietal inferior. Esto justifica incluir en la evaluación 
neuropsicológica escalas y entrevistas que midan los síntomas psiquiátricos (Cagigas, Salmon, 
Filoteo, 2009). 
 
Los cambios significativos en la cognición, estado de ánimo, personalidad, conducta y autonomía 
de la persona han mostrado ser buenos predictores de la conversión de DCL a EA (Gold, 2012; 
Monastero et al., 2009; Hesseberg et al., 2013). Sin embargo en el estudio de DCL y EA se ha 
evidenciado que es más efectivo el uso de múltiples biomarcadores como manifestaciones 
tempranas de los procesos neurodegenerativos asociados (Aluise, et al., 2008; Humpel, 2011).  
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2.4 BIOMARCADORES TEMPRANOS DE LA EA 
Los biomarcadores funcionan como parámetros que proveen información sobre los procesos 
patológicos de la enfermedad (Humpel, 2011). El uso de biomarcadores en el estudio de DCL ha 
aportado información valiosa acerca de sus manifestaciones patológicas. La investigación señala 
que el DCL y la EA comparten características patológicas. Es más, se ha encontrado que el 71% 
de las personas con DCLa presentan patología cerebral relacionada con EA (Kvartsberg et al., 
2015; Stephan et al., 2012). Adicionalmente los biomarcadores han aportado información sobre 
los factores de riesgo asociados a la progresión a EA (Humpel, 2011; Albert et al., 2010).  
 
Tradicionalmente, los estudios sobre los biomarcadores en DCL y EA se habían enfocado 
principalmente en los marcadores bioquímicos como la Aβ-42, y tau y el PET beta amiloide y los 
marcadores estructurales o de metabolismo como PET y SPECT (Albert et al., 2010). En la 
actualidad otros marcadores están siendo considerados en el estudio de los factores de riesgo 
asociados a EA. Estos incluyen los marcadores que se asocian a la inflamación, los marcadores 
vasculares, la magnetoencefalografía y la electroencefalografía.  
 
2.4.1 Biomarcadores  bioquímicos 
Los cambios cerebrales patológicos en la EA se caracterizan por lesiones en las estructuras del 
lóbulo temporal medial, hipocampo y corteza entorrinal (Westman et al., 2012). Estos cambios 
guardan relación directa con la presencia de placas de proteína beta amiloide afuera de las neuronas 
en el neuropilo y ovillos neurofibrilares intraneuronales constituidas por acúmulos de proteína tau 
hiperfosforilada. Si la proteína tau se fosforila se acumula formando marañas u ovillos los cuales 
son responsables de la degeneración de la neurona (Liao et al., 2014; Rajmohan & Reddy, 2016;  
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Forlenza et al., 2015; Marksteiner, Hinterhuber, & Humpel, 2007). Los ovillos neurofibrilares y 
las placas de proteína beta amiloide generan cambios a nivel neuronal ocasionando 
neurodegeneración, muerte neural y disfunción sináptica (Liao, Miller, & Teravskis, 2014; 
Rajmohan & Reddy, 2016). Diversos estudios se han enfocado en la relación entre tau y Aβ-42. 
Por un lado, Aβ-42 conduce a la cascada de agregación anormal de tau, ocasionando que se disocie 
de los microtúbulos y que la tau hiperfosforilada se acumule en los compartimentos dendríticos 
afectando la función possináptica (Yu & Lu, 2012; Hoover et al., 2010; Liao et al., 2014). La 
proteína Aβ1-42 se deposita al inicio en la neocorteza basal propagándose al hipocampo y a otras 
estructuras límbicas del lóbulo temporal medial y posteriormente a áreas de asociación en las 
cortezas parietal, temporal y frontal (Gómez, Corrales, & Ortiz, 2007; Braak & Braak, 1997; 
Arendt, 2009; Henneman et al., 2009). Además, el deterioro del prosencéfalo basal da lugar a un 
declive en los niveles del neurotransmisor acetilcolina a nivel cortical e hipocampal (Cagigas, 
Salmon, Filoteo, 2009). 
La proteína tau en el cerebro está encargada de estabilizar los microtúbulos para el funcionamiento 
normal de las neuronas. Tau se encuentra primero en la región hipocampal y transentorrinal y 
después en la neocorteza (Mintun et al., 2013). Existe evidencia que los niveles altos de tau en 
LCR predicen el progreso a EA (Guillozet, Weintraub, Mash, & Mesulam, 2003; Mitchell et al., 
2002).  No obstante, al analizar T-tau como biomarcador se debe tomar en cuenta que también se 
puede encontrar elevada en otras enfermedades como por ejemplo la enfermedad de Creutzfeldt-
Jakob, y demencia frontotemporal (Llorens et al., 2015; Schoonenboom et al., 2012; Stoeck et al., 
2012). La proteína tau fosforilada en LCR presenta niveles altos en pacientes con EA, sin 
presentarse en otras patologías a excepción de procesos isquémicos agudos. Esto señala que esta 
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proteína tiene mayor especificidad para diferenciar entre distintos tipos de demencia (Guillozet, 
Weintraub, Mash, & Mesulam, 2003; Mitchell et al., 2002). 
 
Varios estudios señalan que la combinación de Aβ1-42 y tau tiene un alta sensibilidad y 
especificidad para el diagnóstico de EA (Hansson et al., 2006; Ivanoiu & Sindic, 2005; Palmqvist 
et al., 2015). Sin embargo, estudios apuntan a que es el conjunto de las tres proteínas, Aβ1-42, T-
tau y tau fosforilada proveen mayor certeza en cuanto al diagnóstico de la EA (Humpel, 2011). 
Ambas proteínas se encuentran en 90% de los casos de DCL que progresaron a EA 
(Riemenschneider et al., 2002).  
 
Todos estos cambios cerebrales están asociados con los déficits cognitivos presentes en DCL y 
EA. La presencia de las proteínas, el daño neural y la pérdida de sinapsis son marcadores que 
guardan relación directa con el deterioro cognitivo (Jiang et al., 2016; Scheff, Price, Schmitt, 
Dekosky, & Mufson, 2007; Terry et al., 1991). Al comparar sujetos con DCL sin manifestaciones 
anormales de proteínas en LCR con sujetos control, los investigadores han concluido que su 
desempeño en las pruebas cognitivas es similar y aunque hay diferencias, éstas no son tan 
pronunciadas como en los sujetos con DCL que tienen marcadores positivos en LCR (Nordlund et 
al., 2008). Los sujetos con niveles alterados de proteínas manifiestan déficits en memoria 
episódica, denominación, atención y FFEE (Nordlund et al., 2008). Específicamente, se ha 
evidenciado que concentraciones elevadas de T-tau están asociadas a déficits en la memoria 
episódica y concentraciones disminuidas de A1-42 están asociadas a un desempeño deficitario 
generalizado en las pruebas neuropsicológicas (Ivanoiu & Sindic, 2005; Schoonenboom et al., 
2005; Formichi, Battisti, Radi, & Federico, 2006; Valls-Pedret, Molinuevo, & Rami, 2010). 
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2.4.2 Biomarcadores inflamatorios 
Además de la agregación de las proteínas beta amiloide y tau, diversos estudios apuntan a que la 
inflamación contribuye significativamente a la aparición de los síntomas y a la degeneración del 
tejido cerebral, lo que se denomina la hipótesis de la inflamación en la EA (Block, Zecca, & Hong, 
2007; Cai, Hussain, & Yan, 2014; Glass, Saijo, Winner, Marchetto, & Gage, 2010; Latta, Brothers, 
& Wilcock, 2015; Wilkins et al., 2014; Zhang & Jiang, 2015; Zotova, Nicoll, Kalaria, Holmes, & 
Boche, 2010). Esta hipótesis consiste en que existen deficiencias en los procesos inmunológicos, 
ocasionando una liberación de neurotoxinas que provocan la patología cerebral propia de EA 
(Zotova et al., 2010). Aunque aún no esté del todo claro cuáles son los factores que inician la 
inflamación en el EA, si son las proteínas como la Aβ1-42 o si es la sobreactivación de la microglia 
y de los astrocitos, existe evidencia de varios mecanismos implicados.  Las teorías más aceptadas 
indican que existe una falta de eliminación de los estímulos inflamatorios o los procesos 
inflamatorios no se solucionan adecuadamente (Glass et al., 2010). La proteína Aβ1-42 juega un 
rol en la inflamación (Zhang & Jiang, 2015). Por un lado, ocasiona la sobreactivación de la 
microglia. La microglia activada produce radicales libres y otras sustancias tóxicas afectando a las 
neuronas y a los astrocitos (Klegeris & McGeer, 2000). Los astrocitos dañados no pueden eliminar 
el glutamato producido lo que incrementa la toxicidad (Hu, Sheng, Ehrlich, Peterson, & Chao, 
2000). El daño al tejido causado por la inflamación ocasiona muerte neural y se propaga a otras 
partes del cerebro (Block et al., 2007). También se ha encontrado que las funciones de la microglia 
disminuyen ante la presencia de las placas de Aβ1-42. Algunos investigadores han propuesto que 
los astrocitos y la microglia en combinación con la Aβ1-42 inducen la expresión de citoquinas 
como con la interleucina 1 (IL-1), interleucina 6 (IL-6) y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-
alpha), promoviendo a su vez la  producción de Aβ1-42 (Akiyama et al., 2000; Blasko et al., 2000; 
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Krabbe et al., 2013; Theoharides, Kempuraj, Tagen, Conti, & Kalogeromitros, 2007; Zhang & 
Jiang, 2015). Investigaciones han demostrado que un polimorfismo de la IL-1, la IL-1β induce la 
fosforilización de Tau y contribuye a la formación de los ovillos neurofibrilares (Griffin, Liu, Li, 
Mrak, & Barger, 2006; Sheng et al., 2001). En resumen, las investigaciones señalan que los 
factores asociados a la inflamación como la Aβ1-42 y la formación de los ovillos neurofibrilares 
son causas y consecuencias de ésta (Zhang & Jiang, 2015). 
 
Los estudios sobre el impacto de la genética en la inflamación han encontrado una asociación entre 
dos genes y la inflamación en EA. La variante genética R47H en el gen TREM2 impide el 
funcionamiento normal de una proteína  responsable por eliminar las neuronas apoptóticas y 
ocasionando la inflamación de la microglia (Kleinberger et al., 2014). En el EA, los niveles 
solubles de TREM2 están reducidos, por lo que estudios recientes demuestran que la variante 
genética R47H del gen TREM2 está asociada con el riesgo para presentar enfermedad de 
Alzheimer (Jonsson et al., 2013). Otro gen asociado a la inflamación es el trifosfato  de adenosina 
(ATP). Está asociado con una proteína que regula la fagocitosis de los macrófagos y el transporte 
de moléculas a través de la membrana de la mitocondria. Las mitocondrias son organelas celulares 
responsables de proporcionar la mayor parte de la energía necesaria para la actividad celular. La 
disfunción mitocondrial está asociada a la generación de una respuesta inflamatoria sistémica y a 
su vez se relaciona con enfermedades cardiovasculares.   
 
Biomarcadores en sangre 
Los biomarcadores en sangre se estudian en función de los procesos inflamatorios periféricos y su 
relación con alteraciones vasculares como el estrés oxidativo en la disfunción endotelial y la 
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trombosis.  Los niveles elevados de las proteínas inflamatorias en plasma, como la proteína C-
reactiva y la interleucina-1 beta (IL-1β) se han asociado a infartos cerebrales silenciosos, lesiones 
en la sustancia blanca que afectan las vías cortico-subcorticales y las fibras de asociación 
(Wersching et al., 2010).   
 
Inicialmente, los estudios de biomarcadores en sangre investigaban el valor diagnóstico de la Aβ1-
42 en sangre, sin embargo no se encontró que la medición de esta proteína en sangre revelara 
diferencias entre sujetos normales y con EA (Khan & Alkon, 2015). En la actualidad el valor de 
la Aβ1-42 en plasma no se ha podido comprobar y requiere más estudio (Song, Poljak, Smythe & 
Sachdev, 2009; Toledo, Shaw & Trojanowski, 2013). Por este motivo, los estudios actuales 
generan algoritmos con distintas proteínas que se sabe tienen una implicación en los procesos 
neuropatológicos para estudiar su asociación al DCL y EA. 
Además de la patología relacionada a las proteínas y a la inflamación, las investigaciones actuales 
apuntan a que factores vasculares interactúan con los mecanismos patológicos de la enfermedad 
(Zea-Sevilla, Fernández-Blázquez, Calero, Bermejo-Velasco, & Rábano, 2015).  
 
2.4.3 Biomarcadores vasculares 
Estudios epidemiológicos han propuesto que las lesiones vasculares están asociadas a la patología 
del DCL y EA (Silvestrini et al., 2016; Kapasi & Schneider, 2016; Spence, 2004). Aunque la 
presencia de las enfermedades cerebrovasculares es un criterio de exclusión para el diagnóstico de 
la EA, las investigaciones han señalado que las enfermedades vasculares y el EA comparten 
mecanismos patológicos e incluso las alteraciones vasculares aumentan el riesgo de progresar a 
una EA (Breteler, 2000; Chang et al., 2013; Richard & Pasquier, 2012; Iadecola, 2004; Viticchi et 
64 
 
al., 2012). El estudio de la prevalencia de la patología vascular en las demencias, ha encontrado 
que la EA es la demencia más asociada a las enfermedades cerebro y cardiovasculares (Toledo, 
Arnold, et al., 2013). Se ha evidenciado que características asociadas a la demencia vascular como 
la hipertensión, hipercolesterolemia y el ApoΕ4 juegan un papel determinante en la EA (Iadecola, 
2004; Kapasi & Schneider, 2016). Incluso, algunos autores apoyan la hipótesis vascular de la EA, 
la cual señala que las manifestaciones vasculares preceden y promueven el proceso 
neurodegenerativo (Kapasi & Schneider, 2016). Estudios postmortem han establecido que la 
patología vascular está presente en el 30-50% de los casos en los que también se manifiestan 
ovillos neurofibrilares, depósitos de Aβ1-42 y pérdida sináptica. La disfunción vascular tiene como 
consecuencia una incapacidad para eliminar la Aβ1-42 del cerebro, ocasionando su acumulación 
(Canobbio, Abubaker, Visconte, Torti, & Pula, 2015; Janota, Lemere, & Brito, 2016). Las 
manifestaciones vasculares se relacionan con las lesiones isquémicas que interactúan con los 
mecanismos propios de la EA exacerbando las manifestaciones clínicas de la enfermedad 
(Iadecola, 2004).  Además se ha establecido que las personas con EA tienen mayor presencia de 
ateroesclerosis que los sujetos normales sin EA (Roher et al., 2003; Snowdon, 2003).   
 
Los mecanismos patológicos vasculares que más se asocian al envejecimiento y a la EA, son la 
ateroesclerosis, los infartos cerebrales y la angiopatía amiloide cerebral (AAC) (Grinberg & Thal, 
2010). La literatura señala que la ateroesclerosis es una de las primeras manifestaciones de la 
enfermedad vascular (Poredos, 2004). Es una condición degenerativa que afecta las arterias de 
mediano y gran tamaño. Su efecto más evidente y relevante en el cerebro es la afectación del flujo 
sanguíneo (Iadecola, 2003) que por lo general se manifiesta en el polígono de Willis (Roher et al., 
2003). Como consecuencia de esta afectación, las arterias cerebrales sufren cambios y alteraciones 
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como la formación de placas arterioescleróticas. Las placas, formadas por macrófagos de 
colesterol y calcificaciones, están asociadas a la inflamación, la secreción de citoquinas y a la 
degradación de las paredes vasculares.  La acumulación de estas placas en las arterias puede a su 
vez ocasionar una disminución en la perfusión cerebral, trombosis, embolia, infarto o hemorragia 
cerebral (Gur et al., 2012; Larrabide et al., 2013; Stary, 2000). Consecuentemente, se produce daño 
neuronal y déficit cognitivo  (De La Torre, 2012; Spence, 2004). 
 
Años antes de hacerse evidente la ateroesclerosis, las arterias atraviesan cambios como el 
engrosamiento de la íntima media y la estenosis (Simon, Megnien, & Levenson, 1997; Schillinger 
et al., 2005). Estas condiciones son de las más estudiadas ya que reflejan diferentes estadíos y 
severidad del proceso ateroesclerótico por lo que se los asocia a eventos cardiovasculares y 
cerebrovasculares (Touboul et al., 2012; Yue et al., 2016; Chang et al., 2013; Polak et al., 2010; 
Polak, Pencina, O’Leary & D’Agostino, 2011; Spence, 2004; Wick, Chemelli-Steingruber & 
Kremser, 2014). La IMT está relacionada con los infartos cardiacos e infartos cerebrales al igual 
que con la enfermedad arterial periférica oclusiva y el aneurisma abdominal aórtico (Bots, Hofman 
& Grobbee, 1994; O’Leary, Polak, Kronmal, Manolio, Burke & Wolfson, 1999). En la actualidad 
estos métodos son útiles para monitorear la eficacia terapeútica al tratar de controlar los factores 
de riesgo vasculares (Touboul, Grobbee & den Ruijter, 2012).  
 
En el estudio de Rotterdam se encontró que el IMT tenía relación con la incidencia de la EA y la 
demencia vascular (Hofman et al., 1997).  A partir de los resultados expuestos en esa investigación, 
los estudios clínicos han buscado estudiar la asociación entre un incremento de IMT y la presencia 
de estenosis con el descenso en las capacidades cognitivas. Las investigaciones evidencian que 
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personas con mayor grosor de la íntima media muestran mayor alteraciones en las funciones 
cognitivas como la memoria (Waldstein & Wendell, 2010; Wendell et al., 2016; Wendell, 
Zonderman, Metter, Najjar & Waldstein, 2009). Los datos sobre la asociación entre estos circuitos 
responsables por la atención y FFEE, la de velocidad de procesamiento y la IMT son 
inconsistentes. Algunos estudios han encontrado una amplia correlación entre ambos y que las 
funciones que más se afectan como consecuencia de lesiones vasculares son la memoria, la 
atención y las FFEE (Haley et al., 2007; Carrington R. Wendell et al., 2016), mientras que otros 
estudios solo encontraron esta relación en hombres (Auperin et al., 1996). Otros estudios no 
encontraron relación entre la memoria episódica e IMT (Hazzouri et al., 2016, Romero et al., 2009, 
Amtzen et al, 2012). Otras investigaciones han reportado que hay una relación entre la fluidez 
verbal y la velocidad de procesamiento en pacientes mayores (Qiu 2003).  
 
Algunos estudios han determinado que el deterioro cognitivo está asociado a la presencia de 
estenosis (Silvestrini et al., 2011). Se ha demostrado que las personas con estenosis carotidea y 
una alteración en la hemodinámica cerebral, tiene un peor desempeño cognitivo. En las personas 
con DCL se ha reportado que la estenosis carotidea está asociada a un descenso en la cognición 12 
meses después de la primera evaluación (Silvestrini et al., 2011).  
 
Además de la ateroesclerosis, otro factor determinante de la patología vascular es la AAC. Las 
investigaciones han señalado que la AAC es el resultado de los depósitos de Aβ1-42 en las paredes 
de las arterias cerebrales. La Aβ1-42 inicialmente se acumula en las membranas de las arterias 
intracerebrales afectando al tejido conectivo (Keable et al., 2016). Posteriormente se expande 
progresivamente hacia todos los tejidos de la pared arterial.  La AAC es producto de un desbalance 
67 
 
entre la producción y la eliminación de Aβ42. La AAC ocasiona que el sistema linfático 
perivascular no logre drenar adecuadamente la proteína (Hawkes, Carare, & Weller, 2014). Los 
estudios postmortem han determinado que la AAC está presente en 75% de los cerebros con EA 
(Arvanitakis et al., 2016). Además se ha determinado su asociación con el deterioro cerebral, 
particularmente dificultades en la velocidad de procesamiento y en la memoria episódica 
(Arvanitakis, Leurgans, Barnes, Bennett, & Schneider, 2011). Esta patología también se ha 
asociado con lesiones isquémicas y hemorrágicas como los microinfartos cerebrales (Hawkes et 
al., 2014).   
 
Los infartos cerebrales relacionados a la EA se dividen en macroinfartos y microinfartos (Kapasi 
& Schneider, 2016). Los macroinfartos pueden detectarse en estudios patológicos, sin embargo en 
estudios con neuroimagen no siempre son visibles. Los estudios señalan que la prevalencia de 
demencia postinfarto es de un 30% (Leys, Henon, Mackowiak-Cordoliani, & Pasquier, 2005). En 
otro estudio se determinó que la incidencia de demencia un año después de haber sobrevivido un 
infarto era nueve veces mayor. La evidencia señala que los microinfartos, están asociados a la EA 
(Arvanitakis et al., 2011; Brundel, de Bresser, van Dillen, Kappelle, & Biessels, 2012; Gold, 
Giannakopoulos, Herrmann, Bouras, & Kövari, 2007), aunque los mecanismos subyacentes a la 
relación entre ambos aún no está del todo clara (Kapasi & Schneider, 2016).  Los infartos  pueden 
llegar a provocar lesiones en la sustancia blanca, pérdida de sinapsis y atrofia cerebral (Dhikav & 
Anand, 2011; Miwa et al., 2015), ocasionando desmielinización y pérdida de axones (Grinberg & 
Thal, 2010). Esto a su vez, genera daño y/o atrofia cerebral (Raz et al., 2005; Shing et al., 2011).  
La evidencia manifiesta que las lesiones en la sustancia blanca están presentes en el 65% de sujetos 
mayores de 65 años y están asociadas a un deterioro cognitivo (Enzinger, Fazekas, Ropele, & 
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Schmidt, 2007).  Los cambios en la sustancia blanca se revelan en todos los lóbulos cerebrales con 
excepción de las fibras U localizadas entre sustancia gris y blanca (Enzinger et al., 2007).   
 
Los cambios vasculares pueden comprometer la función de la barrera hematoencefálica (Latour, 
Kang, Ezzeddine, Chalela, & Warach, 2004).  Esto a su vez genera permeabilidad vascular y  por 
lo tanto, las proteínas son más propensas a salir del parénquima cerebral ocasionando la 
acumulación de beta amiloide responsable del deterioro cognitivo (Hardy, Mann, Wester, & 
Winblad, 1986).   
 
2.4.4 Biomarcadores de imagen 
 
Resonancia magnética 
En estudios con resonancia magnética estructural, se ha determinado que la atrofia de las diferentes 
estructuras cerebrales es un marcador para la EA preclínica y el DCL. En estudios recientes se 
determinó que el área que más se relaciona con la fase preclínica es la corteza perirrinal. Por otro 
lado, se ha determinado que un marcador válido para discriminar entre EA prodrómica y preclínica 
es la atrofia presente en las cortezas parahipocampal, entorrinal y perirrinal (Wolk et al. 2016; 
Braak & Braak, 1997; Scheff, Price, Schmitt, Dekosky, & Mufson, 2007). Las investigaciones 
evidencian que en sujetos con deterioro cognitivo sin demencia, existe una disminución del 
volumen de la corteza entorrinal en un 11% y del hipocampo en un 13% en comparación con 
sujetos control (Garolera et al., 2010). Otros estudios (Jack et al., 1999) indican que el volumen 
total de hipocampo era más pequeño en los sujetos con DCLa que en los controles.  Sin embargo, 
la atrofia cerebral  no solo se observa en el lóbulo temporal medial sino también en la corteza 
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asociativa posterior, además de otras estructuras como el tálamo y el cíngulo (Rabassa, Pelegrín 
& Bartrés, 2011).  
 
Existe evidencia que la atrofia cerebral está asociada con un deterioro en las funciones cognitivas 
(Killiany et al., 2000).  Las investigaciones sobre aprendizaje verbal señalan una correlación entre 
tareas de este tipo y estructuras como el hipocampo anterior, las cortezas entorrinal, perirrinal, 
parahipocamppal. Se encontró que a menor rendimiento en la tarea, mayor es la atrofia en las 
regiones temporales mediales  (Killiany et al., 2000; Laakso et al., 1995; Petersen et al., 2000). 
Otros estudios han analizado volumetría de amígdala con el desempeño mnésico en EA y han 
concluido que la atrofia de la amígdala estaba relacionada con peor desempeño mnésico (Poulin, 
Dautoff, Morris, Barrett, & Dickerson, 2011).  
 
Además de los cambios en la sustancia gris, estudios que han utilizado tensor de difusión para 
analizar la sustancia blanca señalan lesiones en las regiones posteriores  (Rabassa et al., 2011; 
Yoshita et al., 2006). Aunque previamente se consideraba que el daño en la sustancia blanca 
correspondía a la atrofia, algunos estudios han puesto en evidencia que ésta ocurre independiente 
de la pérdida de volumen en el hipocampo (Lindemer, Greve, Fischl, Augustinack & Salat, 2017; 
Xie et al., 2010). Estos resultados demuestran que el deterioro del área temporal medial está 
relacionado con el daño en las fibras que conectan distintas estructuras (Lindemer et al., 2017). 
Otros análisis muestran que las variaciones en la sustancia blanca guardan estrecha relación con 
déficits cognitivos específicos. Las alteraciones de la sustancia blanca en el lóbulo temporal 
corresponden a los déficits en la memoria episódica, los cambios parietales subyacen la 
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disminución de la cognición general y los cambios frontales afectan a las FFEE (Garolera et al., 
2010).  
 
Además, se ha evidenciado que en DCL se observa poca activación en la corteza prefrontal lo cual 
está relacionado con una reducción de oxígeno en la corteza dorsolateral bilateral y puede estar 
asociado con los déficits en las FFEE (Uemura et al., 2016). 
 
Por otro lado, las investigaciones con resonancia magnética funcional (RMf) evidencian que existe 
variabilidad en los sujetos con DCL en cuanto a la activación cerebral. Esto puede deberse a la 
grado de deterioro de las personas. En algunos estudios se ha evidenciado que los sujetos con DCL 
muestran una mayor activación en las regiones parahipocampales mientras realizan tareas visuales 
que lo sujetos con EA. En otras investigaciones se ha manifestado que existe una hiperactivación 
en el lóbulo temporal medial (Ewers, et al. 2011; Pihlajamaki, et al. 2009). Aún no está claro si 
esta hiperactivación se debe a una respuesta compensatoria o si se debe a un fallo en la transmisión 
neural.  En otros estudios con RMf se ha establecido una relación entre la neurodegeneración 
provocada por las Aβ42, tau y la conectividad funcional (Jiang et al., 2016a). Niveles más bajos 
de Aβ1-42 están relacionados a una interrupción de redes neurales (Tijms et al., 2016).  Por otro 
lado, se ha señalado que tau fosforilada está asociada con alteración de distintos circuitos 
cerebrales independientemente de Aβ42, lo cual indica que es mejor predictor de cambios en la 
cognición (Jiang et al., 2016a).  
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Estudios con PET y PET Betamiloide  
Estudios con tomografía por emisión de positrones (PET por sus siglas en inglés) son de gran 
utilidad en el diagnóstico temprano del DCL y de la EA ya que los cambios en el metabolismo 
cerebral aparecen antes de los cambios estructurales (Scheltens, 2009). Las investigaciones han 
señalado que el patrón metabólico cerebral de un DCL es comparable con la EA en fases iniciales 
(Rabassa et al., 2011) y además permite determinar la progresión de EA (Anchisi et al., 2005; 
Chételat et al., 2003). Se ha determinado que 75%-100% de los sujetos con DCL que 
posteriormente progresaron a EA (Minoshima et al., 1997) tenían el mismo patrón metabólico que 
las personas con EA (Cerami et al., 2015).  
  
Otros estudios con PET amiloide y trazadores capaz de detectar los depósitos de Aβ42, han 
demostrado que los niveles de beta amiloide detectados en personas con DCL y EA son similares  
(Mintun et al., 2013). Se utilizan técnicas cualitativas y cuantitativas para determinar los depósitos 
de la proteína. En el enfoque cualitativo, las imágenes se interpretan por medio de lecturas visuales 
en donde se contrastan regiones como la corteza frontal y la sustancia blanca y éstas se 
correlacionan con la densidad en las placas obtenidas postmortem (Schmidt et al., 2015). Las 
técnicas cuantitativas utilizadas estudian la positividad del amiloide cortical y la comparan con 
una región de referencia en la que no se acumula la proteína, generando medidas estándares 
(Schmidt et al., 2015). Por lo general el PET amiloide identifica la proteína cuando la persona tiene 
aproximadamente 60 años, entre 10 y 20 años antes que una autopsia (Braak et al., 2011; Vlassenko 
et al., 2011). Se denomina a las personas con depósitos de Aβ1-42 PET- PIB positivos. La 
evidencia señala que para las personas con ApoΕ4, hay una mayor frecuencia de PIB positivos 
(Barthel et al., 2011; Reiman et al., 2009). Los factores de riesgo vasculares como la hipertensión 
72 
 
no controlada correlacionan con niveles más altos de amiloide en sujetos con ApoΕ4 (Rodrigue et 
al., 2013). Otros factores vasculares como el endurecimiento de las arterias también se han 
asociado con los depósitos amiloideos (Hughes et al., 2014). 
 
Electroencefalografía y Magnetoencefalografía 
El electroencefalograma (EEG) es un marcador complementario en el diagnóstico de EA.  Los 
estudios con EEG han manifestado que en EA leve hay un incremento de la actividad teta y una 
disminución de actividad alfa y beta.  A medida que la enfermedad avanza, es posible notar un 
aumento de la actividad delta (Adler, Brassen, & Jajcevic, 2003). Los resultados en los EEG tienen 
que ver con los patrones cognitivos. Estudios señalan que las personas con un EEG normal tienen 
un mejor desempeño en las tareas cognitivas, mientras que los sujetos con una frecuencia anormal 
tienen la peor ejecución en las tareas cognitivas (Smits et al., 2011).  Las investigaciones revelan 
que en EA existe una consistencia entre el patrón del EEG con respecto a los cambios en la 
actividad cortical. En DCL se ha encontrado un patrón similar que en EA. Se ha evidenciado que 
la actividad teta y alfa  en el temporooccipital izquierdo clasificó a 85% de los sujetos con DCL 
que posteriormente convertirían a EA (Jelic et al., 2000). Los sujetos con DCL tienen unas 
frecuencias entre los sujetos control y los sujetos con EA. La frecuencia teta difiere en los sujetos 
con DCL comparados con controles sin embargo otras frecuencias son similares por lo que se ha 
considerado que el EEG no es lo suficientemente sensible para diferenciar el grupo DCL y control 
(Babiloni et al., 2009).  
 
Las investigaciones sobre la magnetoencefalografía (MEG) han evidenciado que es una técnica 
útil en el estudio de la patología presente en EA ya que cuenta con un alto nivel de resolución 
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temporal y espacial por lo que permite ver los cambios funcionales producto del proceso 
neurodegenerativo antes que sea evidente la demencia (Zamrini et al., 2011). Un estudio encontró 
que las alteraciones detectadas con MEG, especialmente en las regiones temporales correlacionan 
con el volumen de los lóbulos temporales mediales y laterales (Maestu et al., 2003). Esto señala 
que puede ser utilizada como técnica no invasiva para dar seguimiento a la progresión del DCL a 
EA (Zamrini et al., 2011). En cuanto al estudio de la función cognitiva, la MEC es utilizada para 
analizar la conectividad funcional entre sistemas neurales implicados en las funciones cognitivas. 
En el EA este tipo de estudios es útil ya que ayudan a determinar la sincronización entre estructuras 
(Verdoorn et al., 2011). La sincronización se ha utilizado para diferenciar entre sujetos controles 
y sujetos con EA. Se ha determinado que en los sujetos con EA la sincronización entre estructuras 
distantes está alterada. En cuanto a lo sujetos con DCL algunos estudios han encontrado resultados 
similares, mientras que otras investigaciones no han revelado una alteración en la sincronización 
entre estructuras distantes. Esto puede implicar una de dos posibilidades. Por un lado, es posible 
que en los sujetos con DCL no hay alteración en la conectividad. La otra posibilidad es que en el 
DCL, la sobresincronización es una respuesta compensatoria a los mecanismos patológicos 
subyacentes (Dai et al., 2009).  
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CAPÍTULO 3 
 METODOLOGÍA 
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3.1 OBJETIVOS  
  
  
3.1.1 Objetivo General 
 La población panameña presenta  una alta prevalencia de factores de riesgo vasculares y una gran 
diversidad étnica y genética, por lo que es de suma importancia investigar los biomarcadores 
asociados a los factores de riesgo más prevalentes en el envejecimiento normal y patológico para 
poder establecer perfiles propios de la población. El objetivo principal de este estudio es 
determinar si en los adultos mayores, con deterioro cognitivo leve y enfermedad de Alzheimer 
panameños, los biomarcadores vasculares y ApoΕ4 están asociados a las funciones cognitivas. 
3.1.2 Objetivos específicos 
Objetivo 1: Puesto que ya se ha establecido que existen diferencias en el desempeño cognitivo 
entre los adultos mayores sin deterioro cognitivo, con DCL y EA, uno de los objetivos específicos 
de este trabajo fue determinar cuáles serían las pruebas cognitivas que mejor discriminan entre los 
adultos mayores panameños sin deterioro cognitivo, con DCL y EA. 
 
Objetivo 2: Estudiar factores de riesgo vasculares comunes entre los adultos mayores panameños 
como IMT y estenosis asociados a la función cognitiva. 
 
Objetivo 3: Examinar si hay diferencias entre los grupos diagnósticos, tomando en cuenta los 
factores de riesgo vasculares comunes entre los adultos mayores panameños como IMT y estenosis 
carotidea y la función cognitiva. 
Objetivo 4: Determinar si el ApoΕ4, el mayor factor de riesgo para la EA esporádica en 
panameños, está asociado a los dominios de cognición global, lenguaje, capacidades 
visuopercepticas, aprendizaje y memoria, atención y función ejecutiva en adultos mayores 
panameños. 
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Objetivo 5: Determinar si hay un efecto conjunto de ApoΕ4, el mayor de riesgo para la EA 
esporádica en panameños, y los marcadores vasculares (i.e. IMT y estenosis) sobre la función 
cognitiva en los adultos mayores panameños. 
3.2 HIPÓTESIS 
Hipótesis 1: Si tal como lo evidencian la mayoría de los estudios, el  IMT está asociado a un peor 
desempeño cognitivo en adultos mayores independientemente de su diagnóstico, entonces los 
adultos mayores panameños con IMT>0.9mm tendrán un menor rendimiento en los dominios de 
cognición global, lenguaje, aprendizaje y memoria, atención, visuopercepción y funciones 
ejecutivas que los sujetos mayores con IMT<0.9mm. 
 
Hipótesis 2: Si tal como sugieren la mayoría de las investigaciones, la estenosis carotidea está 
asociado a un peor desempeño cognitivo en adultos mayores, independientemente de su 
diagnóstico, entonces los adultos mayores panameños con estenosis carotidea tendrán un peor 
desempeño en los dominios de cognición global, lenguaje, aprendizaje y memoria, atención, 
visuopercepción y funciones ejecutivas. 
  
Hipótesis 3: Si tal como señala la literatura, el IMT está asociado a los diferentes grupos 
diagnósticos como un marcador temprano de deterioro cognitivo, entonces los sujetos con un 
IMT >0.9mm tendrán una peor ejecución que los sujetos con IMT<0.9mm en cada grupo 
diagnóstico. 
  
Hipótesis 4: Si tal como lo han demostrado algunos autores, la estenosis está asociada a los grupos 
diagnósticos como un marcador temprano de deterioro cognitivo, entonces los sujetos con 
estenosis tendrán una peor ejecución que los sujetos sin estenosis en cada grupo diagnóstico. 
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Hipótesis 5: Si tal como lo indican diversos estudios la presencia de ApoΕ4 se considera un 
biomarcador de la EA en la población panameña, entonces este marcador estará asociado a un peor 
desempeño en las pruebas cognitivas y a los dominios de cognición global, lenguaje, aprendizaje 
y memoria, atención, visuopercepción y funciones ejecutivas, en cada grupo diagnóstico. 
Hipótesis 6: Si tal como lo plantean los estudios el ApoΕ4 interrelacionado con los marcadores 
vasculares tienen un efecto sobre la cognición, entonces en la población panameña, el efecto del 
ApoΕ4 interactuará con los marcadores vasculares, IMT y estenosis y se evidenciará en un peor 
desempeño en las funciones cognitivas. 
 
3.3  DISEÑO DEL ESTUDIO 
El estudio es de tipo transversal, descriptivo y observacional.  
 
3.4  MUESTRA 
En el presente estudio inicialmente se valoraron 92 sujetos. Sin embargo después de su 
clasificación en diferentes grupos diagnósticos, se excluyeron a seis sujetos: uno con demencia por 
Parkinson y cinco participantes con demencia vascular. La muestra final se conformó por 86 
sujetos. Se incluyeron los siguientes grupos de estudio: adultos mayores panameños sin deterioro 
cognitivo (n=41), deterioro cognitivo leve (n=33) y EA leve (n=12). Todos los participantes 
colaboraron de forma voluntaria y dieron su consentimiento para participar en el estudio.  
Todos los sujetos provenían del servicio de geriatria del Complejo Hospitalario Metropolitano Dr. 
Arnulfo Arias Madrid de la Caja del Seguro Social (CSS). La CSS es el hospital público más 
grande del país y aproximadamente el 70% de la población geriátrica panameña se atiende ahí.  
Los sujetos formaban parte de un estudio de base de cohortes prospectivo que inició el 2012 y se 
llevó a cabo por el grupo PARI. El objetivo de este primer estudio de base fue describir las 
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características fisiológicas y efectos del envejecimiento en personas mayores de 64 años atendidas 
en el servicio de geriatría de la CSS.  
 
A todos los sujetos del presente estudio se les realizó una entrevista clínica y una entrevista 
psiquiátrica (realizados por geriatras y psiquiatras respectivamente). Además se les administraron 
cuestionarios para valorar su independencia en las AVD, para valorar la depresión y se realizaron 
las pruebas neuropsicológicas.  
 
La genotipificación de ApoΕ4 se obtuvo para 84 sujetos. Los sujetos con la genotipificación de 
ApoE incluyeron los siguientes grupos diagnósticos: adultos mayores sin deterioro cognitivo 
(n=40), con DCL (n=32) y con EA (n=12).   
 
El ultrasonido Doppler se obtuvo para 70 sujetos de la muestra. Los participantes con Doppler se 
dividen en los siguientes grupos diagnósticos: adultos mayores sin deterioro cognitivo (n=32), con 
DCL (n=27), con EA (n=11).   
Los sujetos para los que no contamos con datos de ApoΕ4 y Doppler, no acudieron a las citas en 
las que se tomaron estas medidas.  
Los criterios de inclusión y exclusión se presentan a continuación.  
 
3.4.1 Criterios de inclusión y exclusión 
Todos los sujetos debían formar parte del primer estudio de base realizado por PARI para ser 
incluidos en este estudio. Los participantes debían tener 65 años o más al momento de la inclusión, 
haber otorgado el consentimiento informado escrito al momento de la inclusión y estar disponibles 
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para las visitas programadas del estudio. En este estudio se incluyeron los sujetos que tenían DCL 
amnésico. Se ha demostrado que el DCLa es el subtipo que más se asocia a EA, por lo que se 
decidió incluir solo a ese grupo. Las referencias al grupo DCL en este trabajo se referirán siempre 
a DCLa. No se excluyeron a los participantes que tenían enfermedades crónicas vasculares. 
Diversos estudios señalan que las lesiones vasculares son comunes en la neuropatología de EA 
(Buratti et al., 2015), por lo que en este estudio lo se busca estudiar son los factores vasculares 
asociados a EA. 
 
Criterios de exclusión  
Se excluyó a cualquier persona que haya estado participando o pretendía participar en ensayos 
clínicos en algún momento durante la conducción de este estudio. Cualquier intervención que la 
persona haya recibido en un ensayo clínico podría haber afectado los resultados del presente 
estudio. Otro criterio de exclusión fue que el participante sea parte del personal de estudio o 
miembros de la familia cercanos de los investigadores en el estudio. Se excluyeron a las personas 
con antecedentes médicos, por ejemplo enfermedades psiquiátricas, alcoholismo y otras 
condiciones que pudieran interferir con los resultados del estudio o representen un riesgo adicional 
a los otros participantes en el estudio. Los antecedentes médicos y psiquiátricos se determinaron 
en las entrevistas clínicas y psiquiátricas. No se incluyeron en el estudio personas con discapacidad 
severa auditiva o visual, esto incluía personas sordas que no se beneficiaban de los audífonos y a 
las personas no videntes. Las personas analfabetas fueron excluidas. Se consideró que personas 
que supieran leer y escribir podían participar en el estudio. Se obtuvo esta información a través de 
la entrevista clínica inicial en la cual se preguntó sobre su nivel escolar y años de estudio. Las 
preguntas relacionadas con la educación de la persona se dividieron en cuatro posibles respuestas, 
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saber leer y escribir, estudios primarios, estudios secundarios y estudios superiores 
(universitarios). Además se preguntó acerca de la cantidad de años que la persona había estudiado.  
Otro criterio de exclusión era que los participantes tuvieran discapacidades físicas severas como 
cualquier condición que hubiera requerido que la persona permanezca en cama. Se excluyeron a 
las personas institucionalizadas. 
 
3.4.2 Distribución de los diagnósticos 
Los diagnósticos se establecieron mediante consenso por un comité formado por profesionales de 
la salud con experiencia en la evaluación de la demencia. Cada caso fue revisado cuidadosamente 
por el comité evaluador. Los instrumentos evaluados para determinar los grupos diagnósticos 
fueron los siguientes:  
 
1) Entrevistas clínicas y psiquiátricas en las cuales se recogieron datos sociodemográficos, 
antecedentes médicos y psiquiátricos.  
2) Cuestionarios para evaluar la independencia en las AVD de los participantes como el 
Functional Activity Questionnaire (FAQ) y el Cuestionario de Actividades de la Vida 
Diaria de Lawton and Brody. 
3) La Escala de Depresión Geriátrica de Yesavage  de 30 ítems (GDS-30, por sus siglas en 
inglés Geriatric Depression Scale) para la valoración de la depresión. 
4) La Escala de Deterioro Global (GDS, por sus siglas en inglés Global Deterioration Scale) 
para determinar la existencia de deterioro cognitivo y funcional. 
5)  El Mini Examen Mental Cognitivo (MMSE, por sus siglas en inglés, Mini-mental state 
examination) para evaluar la cognición global. 
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La clasificación de los adultos mayores sin deterioro cognitivo se estableció en base a una 
puntuación corregida ≥28 en el MMSE, una puntuación ≤2 en el GDS y 10 puntos o menos en la 
Escala de Depresión. Los participantes sin deterioro debían mostrar signos de salud física y mental 
(evaluado por el geriatra y psiquiatra en las entrevistas), la ausencia de deterioro cognitivo e 
independencia en la mayoría de las AVD. No se consideró como signo de dependencia factores 
puramente físicos que pudieran afectar la autonomía de la persona. Por ejemplo, alguien que 
requería ayuda con las actividades en el hogar porque había tenido un accidente y estaba utilizando 
yeso, no fue considerada como incapaz de realizar las actividades domésticas.  
 
El diagnóstico de los sujetos con DCL se realizó en base a criterios clínicos (Albert, et al. 2011).  
Los sujetos con DCL evidenciaron un deterioro cognitivo progresivo por más de 6 meses con 
ninguna o pocas dificultades en las AVD, lo cual se midió con los cuestionarios FAQ y Lawton y 
Brody. Se estableció un diagnóstico de DCL en base a la información proporcionada en la 
entrevista, una puntuación entre 24-28 en el MMSE, una puntuación de 3 en el GDS y 10 puntos 
o menos en la Escala de Depresión. Los déficits cognitivos se evaluaron utilizando las pruebas 
neuropsicológicas administradas. El déficit en la memoria se determinó por una puntuación de 1.5 
desviación estándar por debajo del grupo control en la prueba de memoria. 
 
El diagnóstico de EA probable se basó en los criterios de NINCDS-ADRDA (McKahn et al., 
2011).   Se incluyó a los sujetos con EA con un GDS de 4 o 5. 
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3.5 CONSIDERACIONES ÉTICAS 
El protocolo de investigación fue aprobado por el Comité de Bioética del Complejo Hospitalario 
Metropolitano Dr. Arnulfo Arias Madrid de la Caja del Seguro Social de la Ciudad de Panamá.  
El proyecto propuesto se realizó de acuerdo con los reglamentos internacionales sobre el uso ético 
de seres humanos en la investigación: Nuremberg Code (1947), The Wilson Directive (1953), 
Belmont Report (1974) y 45 CFR 46 (Common Rule).   
 
El estudio se rigió, se implementó y reportó de acuerdo con la Guía Tripartita Armonizada para 
las Buenas Prácticas Clínicas de la Conferencia Internacional de Armonización (ICH, por sus 
siglas en inglés) con las regulaciones locales vigentes y de acuerdo con los principios éticos 
establecidos en la Declaración de Helsinki, versión 2008.  
 
Se consideró ante todo el respeto y el cuidado de los participantes y su integridad social  y personal.  
Las actividades estuvieron dirigidas a velar por el bienestar de los sujetos, evitando cualquier 
acción que pudiera resultar en un perjuicio o daño. Los estándares establecidos sobre los cuales se 
fundamentó este trabajo, aseguraron que los investigadores fueran objetivos y honestos y no 
cometieran plagio y falsificación de datos.  Adicionalmente en la realización de esta investigación 
se utilizaron instrumentos adecuados y herramientas validadas.  La información que ha sido 
recolectada está apropiadamente almacenada y se utilizará de manera responsable.   
 
El consentimiento informado se realizó para explicar detalladamente en qué consiste el proyecto 
y permite que el participante autorice su participación en la investigación. Cada sujeto elegible 
solo se incluyó en el estudio después de proporcionar el consentimiento informado por escrito (con 
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testigos) aprobado por el Comité de Bioética. Si el sujeto no proporcionó el consentimiento 
informado por escrito solo se lo incluyó en el estudio después de que un representante legal haya 
proporcionado el consentimiento del sujeto. Al momento de firmar a todos los sujetos se les asignó 
un código para respetar su confidencialidad.  Este código se utilizó en las bases de datos, en las 
etiquetas de las muestras y en los protocolos de evaluación.  
Finalmente, se respetó la autonomía de los participantes para abandonar el proyecto cuando ellos 
estimaron conveniente.  
 
3.6 TÉCNICAS DE RECOLECCIÓN DE DATOS  
Los instrumentos que se utilizaron en este proyecto fueron las escalas clínicas, la evaluación 
neuropsicológica, las medidas del ultrasonido Doppler y la genotipificación de ApoE. 
 
 3.6.1  Escalas clínicas, cuestionarios y pruebas neuropsicológicas  
Escala de Deterioro Geriátrico (GDS, Global Deterioration Scale) (Reisberg, Ferris, de León, & 
Crook, 1982) 
El GDS es una escala utilizada para evaluar la existencia de deterioro global del sujeto según una 
puntuación de 1-7 (Reisberg et al., 1982). Se clasifica al sujeto en uno de los siguientes niveles: 
1.  No hay evidencia de deterioro cognitivo: independiente para las actividades de la vida 
diaria. 
2. Deterioro cognitivo muy leve: independiente para las actividades de la vida diaria. En esta 
etapa se evidencian quejas subjetivas de memoria. 
3. Deterioro cognitivo leve evidente: independiente para la mayoría de las actividades de la 
vida diaria. Se podría notar alguna dificultad para las tareas complejas. En esta etapa se 
84 
 
evidencia un déficit en la memoria objetivo. Pueden estar presentes una o más de las 
siguientes dificultades: desorientación en lugares poco familiares, las personas cercanas 
como compañeros de trabajo pueden notar dificultades en el trabajo, dificultades al 
encontrar las palabras, dificultades para retener información y/o concentrarse, dificultades 
para recordar nombres de personas que acaba de conocer, incremento en la pérdida de 
objetos. La persona puede empezar a negar los déficits o dificultades o a mostrar signos de 
ansiedad ante la aparición de los síntomas.   
4. Deterioro cognitivo moderado-demencia leve: dependiente para algunas actividades de la 
vida diaria. La persona en esta etapa tiene algunos problemas con actividades 
instrumentales complejas como las finanzas, hacer las compras, además de la cocina y la 
limpieza. En ocasiones es repetitivo y aumenta síntomas conductuales como la irritabilidad 
y el retraimiento. Se evidencian más problemas de memoria, negación de la condición y en 
ocasiones depresión.  
5. Deterioro cognitivo moderado-severo- demencia moderada: dependiente para actividades 
de la vida diaria. La apariencia de la persona puede verse deteriorada.  Necesita asistencia 
para elegir ropa, vestirse y asearse.  A nivel conductual se observa retraimiento, problemas 
con la iniciativa, problemas para quedarse solo. A nivel cognitivo se observa un descenso 
de las habilidades verbales, lentitud en el procesamiento de la información, toma de 
decisiones y mayores problemas de memoria reciente. Se observan además delirios, 
hipersensibilidad al frio y a los ruidos fuertes.  
6. Deterioro cognitivo severo-demencia grave: dependiente para actividades de la vida diaria. 
7. Demencia grave: necesita asistencia para el vestido, baño, movilidad y para comer. A nivel 
conductual tiene tendencias a deambular y pueden mostrar signos de hostilidad.  A nivel 
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cognitivo, hay un decremento aún más pronunciado del lenguaje al igual que del 
procesamiento de la información, la toma de decisiones y el juicio. 
 
Cuestionario Sobre Salud (EGQ-5d-3L, European Quality of Life EuroQol- 5 dimensions) 
Es un cuestionario descriptivo que mide la salud actual del sujeto.  La prueba se basa en 5 áreas: 
movilidad, higiene personal, actividades habituales, dolor o malestar y ansiedad/depresión (Badia, 
Roset, Montserrat, Herdman, & Segura, 1999).  Cada área se valora con tres opciones: el  nivel 1 
revela que no hay problema en el área, nivel 2 indica que hay algunos problemas en el área y nivel 
3 muestra dificultades graves en el área. Por ejemplo, algunos problemas en el área de movilidad 
indican que la persona tiene leves dificultades para caminar y movilizarse. Dificultades graves en 
esta área indicarían que no puede caminar y debe estar en cama. El índice de salud también 
contiene una escala subjetiva con un rango de 0-100, indicando peor salud con los valores más 
bajos y mejor salud con los valores más altos. El cuestionario se administró al participante en todas 
las ocasiones. 
 
Functional Activity Questionnaire (FAQ) (Pfeffer, Kurosaki, Harrah, Chance, & Filos, 1982).   
Es un cuestionario que mide la capacidad funcional para desempeñarse en actividades básicas e 
instrumentales de la vida diaria. Este cuestionario se desarrolló para la evaluación de la 
independencia funcional en adultos mayores sanos y con demencia en etapas iniciales (Tappen, 
Rosselli, & Engstrom, 2010). Consta de 10 preguntas, las cuales se pueden puntuar en una escala 
de 0-3, siendo la puntuación máxima de 30. Una puntuación más alta indica un grado de deterioro 
mayor. El cuestionario se administró al participante, si éste venía solo, de lo contrario y 
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dependiendo el grado de deterioro de la persona, se administraba al familiar o cuidador. Se utilizó 
la puntuación directa para la realización de los análisis. 
 
Cuestionario de Actividades de la Vida Diaria Lawton and Brody  (Lawton & Brody, 1969).  
Es una escala que mide la capacidad funcional para desempeñarse en actividades básicas e 
instrumentales de la vida diaria. Se utiliza para identificar el funcionamiento de una persona en el 
momento de la evaluación. Además se puede administrar para determinar mejoría o deterioro a 
través del tiempo. El cuestionario mide la capacidad de la persona en 8 dominios específicos: 
utilización del teléfono, habilidad para hacer las compras de manera independiente, cocina, 
cuidado del hogar, lavado de la ropa, uso autónomo de los medios de transporte, responsabilidad 
sobre la medicación y capacidad de llevar los asuntos económicos con independencia. El 
cuestionario se administró al participante, si éste venía solo, de lo contrario y dependiendo del 
grado de deterioro de la persona, se administraba al familiar o cuidador. Cada ítem se puntúa con 
1 o 0 y la puntuación total es de 10 puntos. Para los ítems de cocina, cuidado del hogar y lavado 
de la ropa, se tomó en cuenta si la persona nunca lo había hecho (en el caso de los hombres). En 
estos casos la puntuación total era sobre la cantidad de ítems que puntuaban 1 o 0. Se utilizaron 
los siguientes puntos de corte: una puntuación total de 8-10 indica que el sujeto no necesita ayuda 
para la mayoría de sus actividades; una puntuación de 5-7 indica que el sujeto necesita ayuda para 
la mitad de las actividades que realiza y una puntuación por debajo de 5 muestra que el sujeto 
necesita ayuda para la mayoría de las actividades. 
En base a este cuestionario, se determinaron índices de funcionalidad que se dividieron en los 
siguientes rangos: 
0.0 a 0.4 - Baja funcionalidad                 
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0.5 a 0.7 - Media funcionalidad       
0.8 a 1.0 - Alta funcionalidad 
Se utilizó el índice de funcionalidad en los análisis.  
 
Escala de Depresión Geriátrica de Yesavage (GDS-30, por sus siglas en inglés, Geriatric 
Depression Scale) (Yesavage et al., 1982) 
Los síntomas depresivos se evaluaron con la Escala de Depresión Geriátrica de Yesavage (GDS) 
de 30 preguntas. Es una escala que detecta síntomas de depresión y mide la evolución de los 
mismos. La escala se desarrolló originalmente para medir los síntomas depresivos en población 
geriátrica.  El instrumento se aplica por los investigadores leyendo las preguntas en voz alta y 
pidiendo a los participantes que contesten afirmativo o negativo a cada pregunta. Se puntúa 1 o 0 
para cada ítem sumando un máximo de 30 puntos. Los puntos de corte son los siguientes: 0-10 no 
hay signos de depresión (normal), 11-14 signos de depresión leve y de 15 en adelante, signos de 
depresión establecida. Se utilizó la puntuación directa para la realización de los análisis. 
 
Pruebas neuropsicológicas 
 
Mini Mental del Estado Mental (MMSE Mini Mental State Examination) (Folstein, Folstein, & 
McHugh, 1975) 
Es un examen utilizado para evaluar el grado de deterioro cognitivo global y determinar la 
evolución de personas con alteraciones neurológicas, especialmente en la población geriátrica. La 
prueba proporciona una puntuación global de la capacidad cognitiva que se correlaciona con la 
función diaria (Blesa, Pujol, & Aguilar, 2001). Se aplicó la versión de 30 ítems del MMSE,  
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adaptada al español por Blesa para el grupo NORMACODEM (Blesa et al., 2001) en la cual cada 
pregunta se pondera con 1 o 0. El puntaje máximo de este examen es de 30 puntos (buena función 
cognitiva) y el mínimo es 0 (deterioro cognitivo). Se utilizaron las puntuaciones directas y se 
ajustaron para edad y nivel educativo. 
 
Trail Making Test (TMT) (Reitan, 1958) 
Esta es una prueba muy común que está incluida en la Batería  Neuropsicológica de Halstead-
Reitan (Reitan, 1958). Evalúa las FFEE, la atención sostenida y alternante, la flexibilidad 
cognitiva, la fluidez en la respuesta motora y la velocidad de procesamiento perceptivo.  Consta 
de dos subpruebas: TMT A y TMT B en las que se mide el tiempo que el paciente toma para 
completar la prueba y se lleva registro de la cantidad de errores que el sujeto comete.  
El TMT- A requiere que el sujeto conecte con una línea continua, círculos con 25 números 
distribuidos en una hoja. Los números van del 1-25. Se le pide al sujeto que haga la tarea lo más 
rápido posible y que no levante el lápiz del papel.  El TMT-B contiene círculos, algunos con letras 
y otros con números que van de la A a la L y los números del 1-13. El examinador le pide al sujeto 
que una, con una línea continua las letras y números de manera alterna lo más rápido posible. La 
puntuación consiste en el tiempo necesario para completar la tarea. Aparte del tiempo en el análisis 
se tomó en cuenta la cantidad de errores y se calculó el tiempo de B- tiempo A, para minimizar la 
demanda visuoespacial y de memoria de trabajo, y poder medir la atención alternante (Arbuthnott 
& Frank, 2000).  
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Lista de 10 Palabras (Benedict, 1998) 
Es una prueba que mide el aprendizaje auditivo-verbal y la memoria a largo plazo. Cuenta con tres 
ensayos de recuerdo libre a corto plazo, la suma de los tres ensayos y el recuerdo a largo plazo. Se 
le debe leer al sujeto una lista de 10 palabras, tres veces. La evocación es libre en todos los ensayos. 
No se le da ningún tipo de clave al sujeto. Solo se le solicita que evoque todas las palabras que 
recuerda. Después de leer la lista la primera vez, el evaluador le pide al sujeto que diga todas las 
palabras que recuerda. Estas palabras se apuntan en el orden en el que el sujeto las dice. Después 
de que el sujeto dice todas las palabras que recuerda, se le leen nuevamente las 10 palabras y se le 
vuelve a pedir que diga todas las que recuerda incluyendo las palabras que ha dicho anteriormente. 
Este mismo procedimiento se realiza una tercera vez.  Después de concluido el tercer ensayo se 
aplicaran pruebas de atención que no interfieran con la memoria episódica. Transcurridos 20 
minutos después de haber leído la lista por tercera vez, se mide el recuerdo a largo plazo en el que 
se le pide al sujeto que diga todas las palabras que recuerda (sin leerle la lista nuevamente). Las 
palabras utilizadas en la prueba no guardan una relación semántica entre ellas. Las palabras 
incluidas en esta prueba son palabras sencillas, frecuentes y familiares en la población. La prueba 
requiere que la persona La puntuación es de 1 o 0 por cada palabra correcta que diga. Los tres 
ensayos sumados dan un valor de 0-30.  Se toma en cuenta el valor del ensayo 1, ensayo 2, ensayo 
3, la suma de los 3 ensayos, la curva de aprendizaje medida por la diferencia entre el ensayo 3 y el 
ensayo 1 y el valor del recuerdo a largo plazo. Se utilizaron las puntuaciones directas para realizar 
los análisis. 
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Test del Reloj (a la orden y a la copia) (Sunderland et al., 1989) 
La prueba del reloj evalúa las capacidades visuoespaciales y praxias visuoconstructivas al igual 
que la programación y ejecución motora. Para realizar esta prueba exitosamente, el sujeto debe 
tener ser capaz de acceder a su almacén semántico y recuperar su representación conceptual de lo 
que es un reloj. Existen distintas versiones de aplicación y de instrucciones. En este estudio se 
utilizó la versión de Sunderland (1989). La aplicación para la prueba a la orden consiste en 
entregarle al sujeto una hoja en blanco y darle la instrucción que dibuje un reloj y marque la hora 
11:10. En la aplicación de la prueba no se tomó en cuenta el tiempo que demoraba en realizar el 
dibujo y se  permitió corregir errores. La puntuación en esta versión se basa en un máximo de 10 
puntos, considerando tres áreas: la esfera del reloj, los números y las manecillas  (Sunderland et 
al., 1989).  
Para la condición de copia se le entrega al sujeto una hoja con el dibujo de un reloj con los números 
y las manecillas incluidas y se solicita al sujeto copiar el dibujo. En la aplicación de esta parte no 
hubo límite de tiempo y se permitió corregir errores. La puntuación se basó en un máximo de 10 
puntos, considerando tres áreas: la esfera del reloj, los números y las manecillas (Sunderland et 
al., 1989). En ambas condiciones se utilizaron las puntuaciones directas para realizar los análisis. 
 
 
Dígitos en Orden Directo e Inverso (Wechsler, 1997). 
En este estudio se utilizó la subprueba de dígitos incluida en la Escala de Inteligencia Wechsler III 
(Wechsler, 1997). Su aplicación consta de dos partes. En la primera parte se le leen números al 
sujeto, un número por segundo, y éste debe repetirlos en el orden en el que el evaluador los dice. 
En la segunda parte, el evaluador lee otros números al sujeto, un número por segundo y luego se 
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le pide que diga los números en orden inverso. Esta prueba se utiliza para medir la atención 
auditiva, el bucle fonológico de la memoria de trabajo y algunos autores consideran que mide la 
memoria verbal a corto plazo (Atkinson & Shiffrin, 1968).  La parte directa cuenta con 9 series, la 
cantidad de dígitos va aumentando progresivamente hasta llegar a un máximo de 9 dígitos y la 
parte inversa con 8 dígitos. En ambos casos, cada serie tiene dos intentos. La puntuación para cada 
ítem en cada parte fue de 2, 1 o 0. Si el sujeto realiza el primer intento se le otorgan 2 puntos, si 
no logra realizar el primer intento se pasa al segundo y se le da 1 punto.  Se obtienen valores 
individuales para cada parte al igual que un valor total que se calcula sumando ambas partes. La 
prueba se interrumpe después de fallar en los dos intentos de cada serie.  En esta prueba se 
utilizaron las puntuaciones directas para los análisis. Se utilizó la puntuación directa para realizar 
los análisis. 
 
Mímica de Uso de Objetos (Peña Casanova, 1991) 
Esta es una prueba incluida en la batería Test de Barcelona (Peña Casanova, 1991). Se utiliza para 
medir las praxias ideomotoras y evaluar la capacidad del sujeto para comprender lo que se le pide, 
programar un movimiento y ejecutarlo (Koski, Iacoboni, & Mazziotta, 2002).  La tarea consta de 
dos partes diferentes. En la primera se le pide al sujeto que haga  movimientos que son necesarios 
para utilizar un objeto, primero con una mano luego con la otra. Posteriormente se le pide al sujeto 
que imite los movimientos del  evaluador utilizando la misma mano. Cada ítem se evalúa con 2, 1 
o 0. La puntuación de dos se da cuando el movimiento se hace como si la persona tuviera un objeto 
en la mano, la puntuación de uno se da en el caso de que la persona utilice su mano o dedo 
sustituyendo al objeto. Cada parte, tanto la orden como la imitación se evalúa sobre 10 puntos. Se 
utilizó la puntuación directa para realizar los análisis. 
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Fototest (Saéz Zea, 2010).  
Es una prueba de tres partes que evalúa varios dominios cognitivos, sin influencia del nivel 
socioeducativo (Vilar et al., 2007). En la primera se presentan 6 fotos de objetos de diferentes 
categorías semánticas al sujeto (baraja de cartas, coche, pera, trompeta, zapatos y cuchara) y se le 
da un punto por cada imagen nombrada correctamente. Si el sujeto comete un error o no da 
respuesta el evaluador le ofrece la palabra correcta. En la segunda parte se le pide que realice un 
ejercicio de fluidez como actividad de interferencia. Durante 30 segundos el sujeto debe decir 
todos los nombres de personas del sexo opuesto que pueda y posteriormente durante otros 30 
segundos todos los nombres de persona del mismo sexo que pueda. Se puntúa con 1 cada nombre 
correcto.  En la tercera parte se le solicita que mencione los objetos que inicialmente se le 
enseñaron en una tarea de evocación libre. Se le dan 2 puntos por cada palabra que mencione 
espontáneamente. Posteriormente, se le dan claves semánticas para que recupere las palabras que 
no dijo la primera vez. Se considera la puntuación mayor o igual a 29 como punto de corte de 
ejecución adecuada. Una puntuación de 25 a 28 indica deterioro cognitivo leve. Una puntuación 
menor a 25 es un buen criterio para diferenciar a los pacientes con demencia (Carnero-Pardo, 
2014). Se utilizó la puntuación directa para realizar los análisis. 
 
Figuras Superpuestas de Poppelreuter (Poppelreuter, 1923)  
La prueba de Poppelreuter consiste en mostrarle al sujeto dos imágenes en las que se encuentran 
una serie de objetos superpuestas.  Se le muestran las figuras una por una, siempre en el mismo 
orden y con la misma orientación del papel.  En cada imagen hay cinco objetos superpuestos.  El 
sujeto debe decir cuáles son los objetos que ve.  Mide las gnosias visuales, es decir la capacidad 
para reconocer y percibir estímulos visuales. Es una prueba en la que se evalúan componentes 
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visuoespaciales (Della Sala, Laiacona, Trivelli, & Spinnler, 1995). La prueba también puede 
caracterizarse como una tarea de figura-fondo (Sells & Larner, 2011). Se toma en cuenta la 
habilidad para identificar los elementos y se disminuyen puntos por las omisiones y no por nombrar 
objetos no presentes. Por cada respuesta correcta que dé el sujeto se le da un punto. La puntuación 
total es de 10 puntos. Se utilizó la puntuación directa para realizar los análisis. 
 
Fluidez Semántica (Spreen y Benton, 1969)  
En esta prueba, se le pide al sujeto que diga todos los animales que pueda en un minuto. Varios 
procesos cognitivos participan en la ejecución de esta tarea.  Por un lado, se evalúa la integridad 
del almacén semántico y el acceso y recuperación de la información en la memoria semántica. 
Otras funciones cognitivas son necesarias para mantener la tarea como la memoria, el 
mantenimiento de la categoría y la inhibición de ítems incorrectos.  Esta prueba también evalúa la 
capacidad de dar respuesta ante una tarea para la que no se ha practicado anteriormente, la 
organización mental, las estrategias de búsqueda, la facilidad de producción verbal y la velocidad 
de respuesta ya que existe un límite de tiempo en el cual el sujeto debe realizar la tarea lo más 
rápido que pueda (Mura et al., 2014, Raoux et al., 2008). La puntuación es de un punto por 
respuesta correcta. No se toman en cuenta las perseveraciones (repetir el mismo animal que ya 
había dicho y las intrusiones (incluir palabras pertenecientes a otra categoría).  Se utilizó la 
puntuación directa para realizar los análisis. 
 
Test de Comprensión (Peña-Casanova, 2003) 
Esta subprueba se encuentra dentro de la Batería Test de Barcelona. Mide comprensión verbal. 
Consiste en darle al sujeto una serie de órdenes verbales, ver si es capaz de comprenderlas y de 
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ejecutarlas. Las órdenes aumentan progresivamente en cantidad de elementos que debe realizar y 
en dificultad. La prueba tiene 6 series. Cada serie tiene una cantidad diferente de órdenes y se da 
un punto por cada orden que el sujeto ejecute correctamente. En la primera y segunda serie se da 
solo una orden. La tercera serie tiene dos órdenes. La cuarta serie tiene dos órdenes, pero que 
deben realizarse en tres pasos. La quinta serie tiene dos órdenes pero deben realizarse en cuatro 
pasos. La sexta serie tiene tres órdenes pero se requieren cinco pasos para ejecutarla. La puntuación 
total de la prueba es de 16 puntos.  Se utilizó la puntuación directa para realizar los análisis. 
 
Test de Denominación de Boston (BNT) (Kaplan et al, 1983)  
Es una prueba que mide la capacidad de denominación por confrontación. La tarea original 
consistía en enseñarle al sujeto 60 dibujos de objetos en blanco y negro y pedirles que los nombren. 
Actualmente existen diversas versiones de la prueba, algunas de 30 ítems y otras de 15 (Williams, 
Mack, & Henderson, 1989; Mack, Freed, Williams, & Henderson, 1992; Morris, Mohs, Rogers, 
Fillenbaum, & Heyman, 1988). Se aplicó la versión española de 30 ítems a todos los sujetos del 
estudio (Serrano et al., 2001; Calero et al., 2002).  Al igual que en la versión de 60 reactivos, si el 
sujeto no denominaba espontáneamente el objeto, se le daba una clave semántica para facilitar la 
denominación. Se le da la clave semántica si el sujeto no ha hecho un buen procesamiento 
visoperceptivo de la imagen o no sabe qué tipo de objeto es el que se le presenta. Si el sujeto sí 
conoce el objeto, o explica cómo es, o cómo se utiliza, pero tiene problemas diciendo el nombre 
se le da la clave fonética, sin necesidad de darle la clave semántica.  
Cada ítem se puntuó con 1 o 0. Se obtiene una puntuación total de todas las respuestas espontáneas 
que el sujeto haya dado, la puntuación de las claves semánticas dadas, la puntuación de las claves 
fonológicas dadas y una puntuación total de las respuestas espontáneas más las claves. La 
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puntuación máxima que se puede obtener es de 30 puntos. Se utilizaron las puntuaciones directas 
para la realización de los análisis.  
 
3.6.2 Medidas del ultrasonido Doppler 
Se realizó un ultrasonido Doppler para medir el volumen y la velocidad del flujo sanguíneo en las 
carótidas. El Doppler se realizó para obtener determinar cuáles sujetos tenían >0.9mm IMT 
>0.9mm. Además se estimó cuáles participantes tenían estenosis carotidea izquierda y cuáles no. 
En este trabajo la referencia a estenosis en los sujetos de la muestra siempre significará estenosis 
carotidea. 
El Doppler se realizó mientras el participante estaba acostado en posición supina con la cabeza 
levemente extendida y con una rotación de la cabeza 45° con respecto a la posición del examinador, 
se realizó el examen primero desde una vista transversal, iniciando desde la base del cuello hasta 
la bifurcación en las arterias carótida interna y carótida externa a mitad del cuello. Para esto se 
utilizó un transductor linear de alta frecuencia de entre 6-12 MHz. Luego se registraron imágenes 
de Modo B, Color y espectro de las 4 arterias principales en cada lado con las respectivas medidas 
en la carótida común del espesor íntima-media.  
Posteriormente, tomando en cuenta un ángulo longitudinal se obtuvo una imagen representativa 
en la arteria carótida interna izquierda (ACI) y se midió el IMT. Éste fue definido como la distancia 
(medida en milímetros) entre la íntima (placa ecogénica) y la media (placa poco ecogénica), siendo 
normal todo valor por debajo de 0.9 mm (Van Bortel, 2005) y fue medido a nivel de la porción 
distal de la ACC izquierda. Además se evaluaron velocidades del flujo sanguíneo y la presencia 
de placas ateromatosas. 
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El Doppler permite obtener imágenes en longitudinal de estas tres arterias evaluando de forma 
cualitativa su calidad de flujo y calibre. Se obtienen imágenes espectrales para cuantificar su flujo 
midiendo velocidades pico sistólico y fin de diástole.  La extensión y localización de estas 
características fueron documentadas en imágenes en escalas de grises. Las imágenes del Doppler 
a color se utilizaron para detectar áreas con un flujo anormal. Los vasos se evaluaron con una 
angulación caudal del transductor en la región supraclavicular y con una angulación cefálica a 
nivel de la mandíbula. 
 
El equipo de ultrasonido calculó la velocidad del flujo en base a la ecuación Doppler, utilizando 
variables como: la frecuencia transmitida por el ultrasonido, la velocidad del reflector, el ángulo 
Doppler y la velocidad del sonido en el tejido. Se midieron las velocidades del pico sistólico (VPS) 
y al final de la diástole (VFD) en el segmento distal de la arteria carótida interna (ACI) izquierda. 
La estenosis se graduó en base a los valores de la VPS de la siguiente manera: VPS <125 cm/s y 
sin placa: representaba un vaso normal, VPS <125 cm/s y placa <50%: una estenosis <50%, VPS 
125-230 cm/s y placa ≥50%: estenosis 50-69%, VPS >230 cm/s y placa ≥50%: estenosis ≥70% 
pero menos que cerca de la oclusión, VPS alto o bajo y placa visible: cerca de la oclusión, y por 
último, VPS indetectable y lumen no detectable: oclusión total (Tahmasebpour, Buckley, Peter, & 
Fix, 2005).  
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3.6.3 Genotipificación ApoE 
La genotipificación de ApoE requirió la extracción de una muestra de sangre sin que el participante 
esté en ayunas. Se tomó una muestra de 20 ml, la cual fue etiquetada con las iniciales y el código 
del sujeto. Para el genotipo de ApoE, muestras de ADN de los leucocitos se extrajeron de tubos de 
Ácido Etilendiaminotetraacético (EDTA) de recogida de plasma utilizando QIAmp DNA Mini Kit 
(Qiagen) de acuerdo con las recomendaciones del fabricante. Se extrajo el ADN de la sangre entera 
y se llevó a cabo el genotipado de la APOE de acuerdo a los procedimientos de PCR estandarizados 
en tiempo real. 
 
 3.7 PROCEDIMIENTO 
El presente estudio se desarrolló en 3 sesiones por participante. Cada sesión tuvo una duración de 
1-2 horas aproximadamente. A continuación se presenta la Tabla 1 con los procedimientos y el 
cronograma del estudio 
 
Tabla 1 
Procedimiento y cronograma de actividades realizadas 
Fase/Sesión Actividad Procedimiento 
 
Fase inicial 
 
 
 
 
 
 
 
 
Sesión 1 
 
Entrega del 
protocolo de 
investigación al 
comité de bioética 
 
 
 
 
 
Reclutamiento de 
voluntarios. 
El protocolo de investigación fue evaluado y aprobado por 
el Comité de Bioética de la CSS. El proceso, desde que se 
elaboró el protocolo hasta que se presentó al Comité de 
Bioética y aprobó para su ejecución, demoró cuatro meses. 
 
La fase de reclutamiento de voluntarios se llevó a cabo en 
el servicio de geriatría del complejo hospitalario 
metropolitano Arnulfo Arias Madrid de la Caja del Seguro 
Social. Personal médico idóneo en la consulta de geriatría 
daba una breve descripción del estudio a los sujetos y los 
invitaban a participar. Si estaban interesados en ser parte del 
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Firma de 
consentimiento 
informado 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Entrevista clínica 
estructurada  
 
 
 
 
 
 
 
estudio, un investigador del grupo se reunía con cada 
participante individualmente, le explicaba el estudio con 
más detalle y evaluaba si la persona era apta para ser 
incluida en el estudio, tomando en cuenta los criterios de 
inclusión determinados para el estudio (explicados en el 
apartado 3.3.1). Si se determinaba que podían participar, se 
pasaba a la siguiente etapa que era la firma del 
consentimiento informado. El proceso de reclutamiento 
demoró cuatro meses.   
 
Una vez los sujetos habían accedido a participar, se les leía 
el consentimiento informado, explicándoles en detalle el 
estudio. Las partes incluidas en el documento son las 
siguientes: 1) los objetivos del estudio; 2) las actividades 
que se realizarían; 3) las responsabilidades del participante 
y de los investigadores; 4) los posibles riesgos (efectos 
secundarios por la extracción de sangre); 5) los beneficios 
de participar en el estudio; 6) la confidencialidad de los 
datos; 7) los teléfonos y datos de contacto por sí el 
participante tiene alguna duda. Posteriomente el 
participante y el investigador firmaban el documento. Si la 
persona había ido a la CSS con un familiar o acompañante, 
se le pedía que firmara como testigo. Si el participante había 
ido solo se solicitaba a algún personal del hospital que 
presenciara la lectura del consentimiento y firmara como 
testigo.  
 
Cada entrevista clínica se realizó con el propósito de 
obtener información sociodemográfica. Se obtuvieron datos 
sobre el nivel de estudios de la persona, su ocupación previa 
y actual, el nivel socioeconómico, evaluación del nivel de 
vida, nivel de actividad física realizada (pasada y presente), 
actividades que realiza en su tiempo libre (hábitos de 
lectura, juegos, participación en grupos sociales y 
reuniones), hábitos de consumo de bebidas alcohólicas y 
cigarrillo. Además se les preguntaba acerca de sus 
enfermedades actuales y de sus antecedentes médicos. Para 
todas estas preguntas se tomaba en cuenta si lo hacía en el 
pasado y/o si lo continuaba haciendo. 
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Entrevista 
psiquiátrica 
En la entrevista psiquiátrica se obtuvo información sobre 
sus antecedentes psiquiátricos. Se evaluaba su estado 
mental y se recogía información para poder establecer si la 
persona tenía enfermedades psiquiátricas que no le 
permitiría participar en el estudio (i.e. psicosis, 
esquizofrenia u otras enfermedades neurológicas de 
interés). En esta entrevista también se indago sobre la 
medicación de los sujetos. Se aplicó el GDS para determinar 
a qué grupo pertenecía el participante.  
 
Sesión 2 
 
Ultrasonido 
Doppler y 
genotipificación de 
ApoΕ4. 
 
Se realizó un examen de flujo carotideo por medio de 
ultrasonido Doppler para tomar las medidas de IMT y 
estenosis. Se tomó la muestra de sangre para la 
genotipificación de ApoE.  
 
Sesión 3 Evaluación 
neuropsicológica 
En una sesión posterior se aplicaron los cuestionarios sobre 
su capacidad funcional para llevar a cabo las AVD y la 
Escala de Depresión. La evaluación neuropsicológica se 
llevó a cabo en una o dos sesiones de 1.5-2.5 horas. Las 
pruebas neuropsicológicas se administraron en una 
secuencia estandarizada intercalando entre pruebas verbales 
y no verbales para evitar la interferencia de la información. 
Después de las evaluaciones, se procedía a corregir las 
pruebas, y meter la información sociodemográfica, las 
puntuaciones de los cuestionarios y pruebas a la base de 
datos. 
 
Fase final 
 
Clasificación de 
grupos 
diagnósticos 
 
Una vez evaluados los sujetos, el comité evaluador se 
reunió en varias ocasiones para revisar los expedientes y 
establecer los grupos diagnósticos.  
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CAPÍTULO 4 
 RESULTADOS 
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4.1 ANÁLISIS ESTADÍSTICOS 
Los análisis estadísticos se realizaron con el programa SPSS versión 20.0. Para el análisis de los 
datos sociodemográficos, comparando entre los tres grupos se utilizó el modelo lineal ANOVA 
unifactorial. Las variables demográficas continuas se expresan con la media (desviación estándar) 
y el valor de F. Las variables demográficas categóricas se presentan con la cantidad de sujetos 
(expresado por porcentaje) y el valor de χ2 (chi cuadrado). Posterior al ANOVA se realizaron 
pruebas post hoc de Bonferroni para los valores F significativos, para identificar diferencias entre 
grupos.  
En todos los análisis se trabajó con un nivel de significación de p<0.05. En todos los análisis se 
calculó el tamaño del efecto eta cuadrado parcial (ηp2). Las reglas de magnitud se establecieron 
según los límites dados por Cohen et al (2001). Una magnitud pequeña se estableció con valores 
≥.01, una magnitud media se determinó con valores ≥.06, y una magnitud grande se determinó con 
valores ≥.14.  
 
En los análisis de las pruebas neuropsicológicas se utilizaron las puntuaciones directas. 
Inicialmente se utilizó un ANOVA unifactorial que permitió comparar entre grupos. 
Adicionalmente, se utilizó un ANCOVA multifactorial que permitió controlar por las covariables 
de edad, sexo, años de educación y ApoΕ4. El ANCOVA determinó que todas las covariables 
tenían un efecto sobre las medidas neuropsicológicas por lo que se utilizaron en los análisis. 
Posteriormente se realizaron pruebas post hoc de Bonferroni para comparar entre grupos. 
Para cada variable se presentan la media (desviación estándar) y los valores de F.  
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En el análisis de los dominios cognitivos comparados entre grupos diagnósticos, las puntuaciones 
directas de las pruebas neuropsicológicas se convirtieron en puntuaciones z, siguiendo el 
procedimiento habitual. Se invirtieron los valores z en los casos que fue necesario para que los 
valores positivos indiquen mejor rendimiento. Posteriormente, las puntuaciones se sumaron para 
generar 6 dominios cognitivos distintos. Los siguientes dominios establecidos fueron: cognición 
global (puntuación Z MMSE), lenguaje (puntuación Z fluidez semántica y puntuación Z Test de 
Denominación de Boston), capacidades visuoperceptivas (puntuación Z test del reloj copia, a la 
orden y puntuación Z Poppelreuter), aprendizaje y memoria (puntuación Z lista de palabras a corto 
y puntuación Z lista de palabras a largo plazo), atención (puntuación Z dígitos directos y 
puntuación Z TMTA) y FFEE (puntuación Z TMTB-TMTA y puntuación Z dígitos inversos). Para 
comparar entre grupos se realizó un ANCOVA con un análisis post hoc de Bonferroni, controlando 
por sexo, edad, años de educación y ApoΕ4. En las tablas se presenta la media (error estándar) y 
los valores de F.  
 
En cada análisis de ANCOVA y MANCOVA se incluyeron las covariables edad, sexo, nivel 
educativo y ApoΕ4 con el propósito de controlar estadísticamente su influencia en las variables 
dependientes.  Una vez se llevaron a cabo los análisis multifactoriales, cualquier covariable que 
no tuviera un efecto sobre las variables dependientes se eliminó del modelo final y el análisis se 
realizó nuevamente sin incluirla.  
 
 En los análisis comparando las medidas de Doppler y los dominios cognitivos, se utilizó un 
ANCOVA, controlando por edad, sexo y años de educación. El análisis  reveló que ApoΕ4 no tuvo 
ningún efecto por lo tanto se llevó a cabo un ANCOVA sin esta variable. El ANCOVA se utilizó 
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para comparar a los sujetos con valores de IMT (0=< 0.9mm, 1= 0≥.9mm) sin agruparlos por 
diagnósticos. En los análisis con estenosis, se tomó como (0= no estenosis y 1= estenosis). 
En las tablas se presenta la media (desviación estándar) y los valores de F.  
 
Los análisis asociando las variables Doppler con los diagnósticos se realizó un MANCOVA 
multifactorial 2x3, constituido por un factor manipulado entre-grupos con tres niveles (sin 
deterioro, DCL y EA) y dos factores intra-sujetos de dos niveles (con estenosis, sin estenosis  e 
IMT>0.9mm e IMT<0.9mm). En estos análisis se tomó en cuenta los dominios cognitivos como 
la variable dependiente. Las variables independientes fueron los marcadores vasculares y los 
diagnósticos. En estos análisis se controló por edad, sexo y años de educación.  El análisis  reveló 
que ApoΕ4 no tuvo ningún efecto por lo tanto se llevó a cabo un MANCOVA sin esta variable. 
Los datos se presentan con la media (desviación estándar) y los valores de F. 
 
En los análisis comparando las medidas de ApoΕ4 y los dominios cognitivos, se utilizó un 
ANCOVA, controlando por edad, sexo y años de educación. El ANCOVA se utilizó para comparar 
a los sujetos con la presencia del alelo 4 y sin la presencia del alelo 4, sin agruparlos por 
diagnósticos. En las tablas se presenta la media (desviación estándar) y los valores de F.  
 
Los análisis asociando ApoΕ4 con los diagnósticos se realizó un MANCOVA multifactorial 2x3, 
constituido por un factor manipulado entre-grupos con tres niveles (sin deterioro, DCL y EA) y 
dos factores intra-sujetos de dos niveles (con la presencia del alelo 4 y sin la presencia del alelo 
4). En estos análisis se tomó en cuenta los dominios cognitivos como la variable dependiente. Las 
variables independientes fueron ApoΕ4 y los diagnósticos. En estos análisis se controló por edad, 
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sexo y años de educación. Los datos se presentan con la media (desviación estándar) y los valores 
de F. 
Todas las gráficas se realizaron con el programa GraphPad Prism 5. Se utilizaron las medias, el 
límite superior y límite inferior del intervalo de confianza del 95%.  
 
4.2 DATOS SOCIODEMOGRÁFICOS 
En la Tabla 2 se presentan los datos sociodemográficos de los 86 sujetos por grupo diagnóstico. 
Se realizó ANOVA unifactorial para comparar las diferencias entre los grupos (adultos mayores 
sin deterioro cognitivo o sujetos control, n=41; DCL, n=33; EA, n=12) en edad, sexo, años de 
estudio, estado de salud subjetivo, el cuestionario FAQ, índice de funcionalidad, Escala de 
Depresión de Yesavage y el GDS, el número de enfermedades crónicas, la presencia de por lo 
menos una copia de APOE4, el IMT >.09mm y la presencia de estenosis.   
 
Entre los tres grupos no se observaron diferencias significativas en sexo χ2 (2)=2.18, p=.34, años 
de estudio F(2,83)=2.01, p=.14, síntomas de depresión, F(2,83)=2.73, p=.07, enfermedades 
crónicas χ2(2)=4.51, p=.683, estado de salud subjetivo F(2,82)=1.21, p=.30, en la presencia de por 
lo menos una copia de ApoΕ4 χ2(2)=3.55, p=.17, ni en la presencia de estenosis χ2(2)=5.48, 
p=.065. Aunque no se observaron diferencias significativas entre los grupos en cuanto a la 
estenosis y ApoΕ4, se encontró que de los sujetos con estenosis el 69% eran DCL y EA. Como se 
observa en la Tabla 2, el porcentaje de los EA con estenosis era superior que de los control y DCL. 
El porcentaje de los DCL con estenosis era mayor que de los sujetos control. Un patrón similar se 
encontró para ApoΕ4, el 65% de los sujetos con ApoΕ4 era DCL y EA. El porcentaje de sujetos 
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EA con ApoΕ4 era mayor que el de los sujetos control y con DCL. EL porcentaje de los DCL con 
ApoΕ4 fue superior al de los sujetos control.  
 
 En cuanto a la medida del IMT se encontró una tendencia entre los grupos F(2,63)=3.14, p=.050. 
 
Entre los tres grupos se encontraron diferencias significativas  en la edad F(2 ,83)=3.00, p=.030. 
Se observó una diferencia significativa entre el grupo control y EA, siendo el grupo EA el de 
mayor edad. No se encontraron diferencias significativas entre los grupos DCL y EA p=.50 ni 
control y DCL p=.34. En el cuestionario de funcionalidad, FAQ, se encontraron diferencias 
significativas entre los grupos F(2,83)=12.44, p<.001. Los participantes con EA obtuvieron 
puntuaciones significativamente superiores que los participantes con DCL y controles lo que 
implica mayor dependencia en las AVD. No se encontraron diferencias significativas entre control 
y DCL p=.48. En el índice de funcionalidad se evidenció una diferencia significativa 
F(2,83)=78.74, p<.001entre los participantes con EA y los DCL y controles. El grupo de EA 
reportó mayores limitaciones que los otros dos grupos pero no hubo diferencias significativas entre 
el grupo control y DCL p=1.00.  En cuanto al GDS se evidencia una diferencia significativa entre 
los tres grupos F(2,83)=9.50,  p<.001. En el IMT>0.9mm hay diferencia entre los grupos 
χ2(2)=7.91; p=.019. Los sujetos con EA tienen un grosor mayor de la IMT que los sujetos control. 
En cuanto al IMT se encontró que de todos los sujetos con medidas Doppler el 50% tenía 
IMT>0.9mm (n=35). De esos, el 69% eran DCL o EA. Como se observa en la Tabla 2, el 
porcentaje de los EA con mayor grosor de IMT era superior que los control y DCL. El porcentaje 
de los DCL con un IMT>0.9mm era mayor que de los sujetos control. 
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Tabla 2 
Características sociodemográficas de la muestra 
 SDC 
n= 41 
DCL 
n=33 
EA 
n=12 
F ó χ p Bonferroni 
   
Media (DE) ó 
# (%) 
Media (DE) ó 
# (%) 
Media (DE) ó 
# (%) 
SDC  
vs 
DCL 
SDC 
vs EA 
DCL 
vs EA 
 
Edad 
 
 
76.5 (5.6) 
 
79.1 (7.8) 
 
82.38 (7.9) 
 
F(2 ,83)=3.00 
 
.030 
  
* 
 
Sexo 
% Mujeres  
 
 
31 (75.6%) 
 
21 (63.6%) 
 
10 (83.3%) 
 
χ2 (2)=2.18 
 
.336 
 
   
Años de estudio 
 
EQ-5D-3L 
 
10.73 (4.88) 
 
76.6 (18.6) 
9.5 (4.0) 
 
70.9 (22.7) 
7.9 (4.4) 
 
80.5 (17.1) 
F(2,83)=2.01 
 
F(2,82)=1.21 
.141 
 
.303 
 
  
FAQ 
 
1.2 (2.7) 2.1 (2.7) 18.3 (6.6) F(2,83)=12.44 .000 
 
 *** *** 
IF 
  
0.92 (.16) 0.9 (0.1) 0.4 (0.2) F(2,83)=78.74 .000 
 
 *** *** 
GDS-30 
  
5.6 (4.9) 7.5 (5.2) 9.3 (5.9) F(2,83)=2.73 .071    
GDS 
 
1.54 (.55) 2.5(0.5) 4.9(0.9) F(2,83)=9.50 .000 *** *** *** 
Enf crónicas (#) 
 
% Cáncer 
 
1.54 (.93) 
 
2 (4.9%) 
1.70 (1.01) 
 
5 (15.2%) 
1.42 (.99) 
 
1 (8.3%) 
χ2 (2)=4.51 
 
χ2 (2)=2.30 
.683 
 
.316 
   
% EPOC 
 
7 (17.1) 1 (3.0%) 0 (0.0%) χ2 (2)=5.70 .058    
% Diabetes 
 
9 (22.0%) 9 (27.3%) 4 (33.3%) χ2 (2)=.71 .700    
% ECV 
 
8 (19.5%) 6 (18.2%) 2 (16.7%) χ2 (2)=.06 .972    
% HTA 
 
33 (80.5%) 27(81.8%) 10 (83.3%) χ2 (2)=.06 .972    
% ACV 
 
3 (7.3%) 6 (18.2%) 0 (0.0%) χ2 (2)=3.93 .140    
% Artritis 
 
1 (2.4%) 
 
2 (6.1%) 0 (0.0%) χ2 (2)=1.22 .544    
% ApoΕ4  
 
IMT mm 
  
9/40 (22.5%) 
 
.89 (.22) 
11/32 (34.4%) 
 
.99 (.28) 
6/12 (50.0%) 
 
1.17 (.51) 
χ2 (2)=3.55 
 
F(2,63)=3.14 
.170 
 
.050 
   
% IMT >0.9mm 11/32 (34.4%) 15/27 (55.6%) 9/11 (81.8%) χ2 (2)=7.91 
 
.019    
% Estenosis 8/32 (25%) 11/27 (40.7%) 7/11 (63.6%) χ2 (2)=5.48 .065   
Abreviaciones: SDC, adultos mayores sin deterioro cognitivo; DCL, Deterioro Cognitivo Leve; EA, Enfermedad de 
Alzheimer; EQ-5D-3L, Cuestionario de Salud EuroQol; FAQ, Functional Activity Questionnaire; IF, Índice de 
funcionalidad; GDS-30, Escala de Depresión Geriátrica de Yesavage; GDS, Escala de Deterioro Global; EPOC, 
Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crónica; ECV, enfermedad cardiovascular; HTA, Hipertensión Arterial; ACV, 
Accidente Cerebrovascular; ApoE, Apolipoproteína E; IMT, Grosor de la Íntima Media; IMT; IMT izq, Grosor de la 
Íntima Media de la Arteria Carótida Interna Izquierda. 
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4.3 ESTUDIO NEUROPSICOLÓGICO  
 
Puntuaciones pruebas neuropsicológicas 
El ANOVA unifactorial indicó que existen diferencias entre los grupos en las pruebas 
neuropsicológicas. Los resultados se evidencian en la Tabla 3.  
 
El MMSE fue una prueba que se utilizó para asignar a los participantes a cada grupo diagnóstico. 
Se encontraron diferencias significativas entre los grupos F(2,66)=6.08, p=.004. El grupo control 
tuvo puntuaciones significativamente superiores que el grupo DCL y EA. Entre los grupos DCL y 
EA no se encontraron diferencias significativas p=.099. 
 
Se eligieron las siguientes variables para TMT: Tiempo TMTA, errores TMTA, tiempo TMTB, 
errores TMTB, diferencia de tiempo entre TMTA y TMTB y la razón TMTB/TMTA. En la 
variable tiempo del TMTA se encontraron diferencias significativas entre los grupos F 
(2,66)=5.82, p=.005. Los sujetos EA demoraron más que el grupo control y que el grupo DCL. No 
se evidenciaron diferencias significativas entre control y DCL p=.16. En TMTA errores se 
encontraron diferencias significativas entre los grupos control y EA p=.033, siendo los EA los que 
cometieron más errores. No se encontraron diferencias significativas entre el grupo DCL y EA 
p=.069, ni entre control y DCL p=.56.  Se encontraron diferencias significativas en tiempo de 
TMTB entre todos los grupos F(2,66)=9.22;  p<.001 siendo los EA los que utilizan mayor tiempo 
para completar esta parte de la prueba. Los DCL demoraron más tiempo en completar la prueba 
que los sujetos control. Asimismo, se encontraron diferencias significativas entre los tres grupos 
en cuanto a la cantidad de errores en TMTB F(2,66)=9.84,  p<.001) siendo el grupo control el que 
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menos errores cometió. El grupo EA fue el que cometió más errores. Al tomar en cuenta la 
diferencia de tiempo entre TMTB y TMTA se evidencian diferencias significativas entre los 
grupos F(2,66)=6.22, p=.003. Las diferencias se encontraron entre control y DCL y entre control 
y EA. El grupo control tuvo menor diferencia de tiempo entre las dos pruebas que el grupo DCL 
y EA. No se encontraron diferencias significativas entre los grupos DCL y EA p=.067. Al analizar 
la razón TMTB/TMTA no se encontraron diferencias significativas entre los grupos F(2,66)=1.78, 
p=.177. Específicamente no hubo diferencia entre control y DCL p=.119, control y EA p=.860 ni 
DCL y EA p=.472. 
 
En la prueba de Listas de Palabras, se encontraron diferencias significativas entre los grupos en el 
ensayo 1, F(2,66)=3.41, p=.039, en el ensayo 2 F(2,66)=3.62, p=.032, en el ensayo 3 F(2,66)=6.15, 
p=.010, el número total de ensayos F(2,66)=5.45, p=.006 y en el recuerdo a largo plazo 
F(2,66)=34.0,  p<.001. En el ensayo 1 las diferencias se observaron entre el grupo control y DCL, 
siendo el grupo control el que tuvo una puntuación más alta. Sin embargo no se encontraron 
diferencias significativas entre control y EA p=.440 ni entre el grupo DCL y EA p=.662. En el 
ensayo 3, el grupo control tuvo una puntuación mayor que el grupo DCL y no se encontraron 
diferencias significativas entre control y EA p=.160 y DCL y EA p=.787.  En la suma de los 3 
ensayos se encontraron diferencias significativas entre control y DCL, siendo superior el grupo 
control y no se encontraron diferencias significativas entre control y EA p=.113 y DCL y EA 
p=.904. En la curva de aprendizaje, no se encontraron diferencias significativas entre los grupos 
F(2,66)=0.45, p=.640. A largo plazo, el grupo control tuvo un mejor desempeño que el grupo DCL 
y que el grupo EA. Entre los grupos DCL y EA no se encontraron diferencias significativas p=.171.  
109 
 
En la prueba del reloj a la orden se encontraron diferencias significativas entre los tres grupos 
F(2,66)=12.07, p<.001. El grupo control tuvo una ejecución significativamente superior que el 
grupo DCL y que los sujetos con EA y el grupo DCL puntuó significativamente más que EA. En 
la prueba a la copia se encontraron diferencias significativas entre los tres grupos F(2,66)=10.80, 
p<.001. El grupo control tuvo un mejor desempeño que el grupo EA y el grupo DCL tuvo un mejor 
rendimiento que EA. No se encontraron diferencias significativas entre control y DCL p=.215. 
 
En la prueba de Dígitos Directos no se encontraron diferencias significativas entre los grupos 
F(2,66)=6.08, p=.550. Específicamente no hubo diferencia entre control y DCL p=.903, control y 
EA p=.273 ni DCL y EA p=.242. En la prueba de Dígitos Inversos se encontraron diferencias 
significativas entre los grupos F(2,66)=4.44, p=.016. El grupo control tuvo una puntuación 
significativamente superior que el grupo DCL y que EA, sin embargo no se encontraron diferencias 
significativas entre DCL y EA p=.505. En Dígitos puntuación total no se encontraron diferencias 
significativas F(2,66)=1.92, p= .155. No se encontraron diferencias significativas entre control y 
DCL p=.087, control y EA p=.509 y DCL y EA p=.748. 
 
En las pruebas de praxias ideomotoras mímica a la orden y por imitación no se encontraron 
diferencias significativas entre los grupos con excepción de mímica imitación mano izquierda 
F(2,66)=8.91, p<.001. Hubo una diferencia significativa entre el grupo control y EA, siendo 
superior la ejecución del grupo control. Además el grupo DCL tuvo un mejor desempeño que EA. 
No se encontraron diferencias significativas entre control y DCL p=.337. En la prueba  de mímica 
a la orden mano derecha no se encontraron diferencias significativas entre los grupos F(2,66)=.09; 
p=.917. No hubo diferencias significativas entre control y DCL p=.776, control y EA p=.851 ni 
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DCL y EA p=.726. En mímica a la orden mano izquierda no se encontraron diferencias 
significativas entre los grupos F(2,66)=1.55, p=.219.  No hubo diferencia significativa entre 
control y DCL p=.285, control y EA p=.172 y DCL y EA p=.444. En mímica imitación mano 
derecha no hubo diferencias significativas entre los grupos F(2,66)=.58, p=.566. No se aprecia una 
diferencia significativa entre control y DCL p=.660, control y EA p=.382 y DCL y EA p=.530. 
 
En la prueba Fototest, en la parte de denominación de imágenes no se observaron diferencias 
significativas entre los grupos F(2,66)=.41, p=.662. No hubo diferencias entre control y DCL 
p=.478, control y EA p=.843 ni DCL y EA p=.547. En el recuerdo libre de imágenes se encontraron 
diferencias significativas entre los grupos F(2,66)=7.91, p=.001. El grupo control tuvo una mejor 
ejecución que los participantes con DCL y que los participantes con EA. No se encontraron 
diferencias significativas entre DCL y EA p= .313. En el recuerdo facilitado no hubo diferencias 
entre los grupos F(2,66)=2.74, p= .072. Hubo diferencias entre el grupo control y EA, siendo 
superior la ejecución del grupo control. No se encontraron diferencias significativas entre control 
y DCL p=.075 ni DCL y EA p=.353. En el desempeño en la tarea de fluidez de nombres de hombres 
se encontraron diferencias significativas entre los grupos F(2,66)=4.18, p=.020. El grupo control 
difiere del grupo EA, siendo el grupo control capaz de generar más nombres en el tiempo 
estipulado. El grupo DCL logró producir más nombres que el grupo EA. No se encontraron 
diferencias significativas entre control y DCL p=.320. En la tarea de fluidez nombres de mujeres 
no se encontraron diferencias significativas entre los grupos F(2,66)=2.89, p=.063 el grupo control 
fue el que más respuestas generó comparándolo con EA. Entre el grupo control y DCL no se 
encontraron diferencias significativas p=.069. Las diferencias entre DCL y EA fueron 
significativas, siendo el grupo DCL el que más nombres generó. No se encontraron diferencias 
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significativas entre control y DCL p=.374. En la puntuación total hubo diferencias significativas 
entre los grupos F(2,66)=4.74, p=.012. La ejecución del grupo control fue significativamente 
superior que el grupo EA y el grupo DCL tuvo una mejor actuación que el grupo EA. No se 
encontraron diferencias significativas entre el grupo control y DCL p=.222. 
 
En la puntuación total de la prueba Poppelreuter se observaron diferencias significativas entre los 
grupos F(2,66)=3.15, p=.049.  Específicamente el grupo control tuvo un mejor rendimiento que el 
grupo DCL. No se encontraron diferencias significativas entre control y EA p=.246 ni entre DCL 
y EA p=.909. 
  
En la tarea de fluidez semántica se observaron diferencias entre todos los grupos F(2,66)=6.11; 
p=.004. El grupo control fue capaz de generar más respuestas que el grupo DCL y que el grupo 
EA. Los participantes con DCL dieron más respuestas que EA. 
 
En la prueba de comprensión de órdenes verbales no se encontraron diferencias significativas entre 
los grupos F(2,66)=2.59; p=.083. Se encontró una tendencia entre control y DCL p=.050. No se 
encontraron diferencias significativas entre control y EA p=.411 y DCL y EA p=.761. 
En la prueba de denominación de Boston, se encontraron diferencias en las palabras espontáneas 
entre los grupos F(2,66)=3.24, p=.045. Se encontró una diferencia significativa entre control y 
DCL, siendo el grupo control superior. No se encontraron diferencias entre control y EA p=.123 y 
DCL y EA p=.741.  No se encontraron diferencias significativas entre los grupos en el número de 
claves semánticas F(2,66)=.25, p=.782. No hubo diferencias entre los grupos control y DCL 
p=.681 y control y EA p=.691 y DCL y EA p=.527. En el número de claves fonéticas se 
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encontraron diferencias significativas en la ejecución de los grupos F(2,66)=5.44, p=.007. El 
desempeño de los sujetos control fue superior que el de DCL y EA. Entre los grupos DCL y EA  
no se encontraron diferencias significativas p=.078. En Boston total se encontraron diferencias 
significativas entre los grupos F(2,66)=4.09, p=.021. Se encontraron diferencias entre control y 
DCL, siendo el grupo control él que mejor ejecutó la prueba. Se encontró una tendencia entre el 
grupo control y EA p= .051. No se encontraron diferencias entre DCL y EA p=.523.  
En cuanto al tamaño del efecto se encontró que las siguientes variables tuvieron un efecto pequeño: 
Poppelreuter lámina 1, Fototest denominación, Mímica a la orden mano derecha, Mímica a la 
orden mano izquierda, Mímica por imitación mano derecha, Dígitos directos y total, curva de 
aprendizaje de memoria, razón TMTB/TMTA, BNT claves semánticas. Se encontró que 
Poppelreuter lámina 2 y Poppelreuter total, Fototest fluidez nombres mujer, ensayo 1 y ensayo 2 
de la lista de palabras, comprensión de órdenes verbales y Boston respuestas espontáneas tuvieron 
un efecto medio. Las siguientes pruebas tuvieron un efecto grande: MMSE, TMTA tiempo, TMTA 
errores, TMTB tiempo, TMTB errores, TMTB-TMTA, ensayo 3 de Listas de Palabras, Reloj a la 
orden y a la copia, Dígitos inversos, Mímica imitación mano izquierda, Fototest recuerdo libre, 
Fototest fluidez nombres hombres, Fototest Total, Fluidez semántica, BNT fonológica, BNT total.  
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Tabla 3 
Puntuaciones pruebas neuropsicológicas por grupo diagnóstico 
 
Prueba SDC 
 n=41 
 
DCL  
n=33 
 
EA  
n=12 
F p Bonferroni ηp2 
 
 
 
 
 
 
 
Media (DE) Media (DE) Media (DE) SDC 
vs 
DCL 
SDC 
vs 
EA 
DCL
vs 
EA 
 
MMSE 
 
29.00 (1.41) 27.55 (2.17) 21.50 (5.58) F(2,66)=6.08 
 
.004 * **  .15 
TMTA Tiempo 
 
14.5 (7.1) 20.0 (15.4) 49.2 (25.4) F(2,66)=5.82 
 
.005  *** ** .16 
TMTA errores 
 
.17 (.78) .47 (1.8) 6.3 (6.7) F(2,66)=2.67 
 
.077  *  .07 
TMTB Tiempo 
 
112.36 (76.8) 179.06 (98.1) 256.6 (66.6) F(2,66)=9.22 
 
.000 * ** * .19 
TMTB errores 
 
1.67 (2.9) 5.28 (5.5) 9.4 (5.3) F(2,66)=9.84 
 
.000 * ** * .19 
Dif tiempo TMTB 
y TMTA 
 
94.7(70.4) 159 (92.8) 215 (65.6) F(2,66)=6.22 
 
.003 * **  .15 
Razón 
TMTB/TMTA 
 
7.9 (4.1) 11.4 (8.4) 8.8 (4.3) F(2,66)=1.78 
 
.177    .04 
Lista palabras E1 
 
4.1 (1.3) 3.2 (1.3) 2.4 (1.6) F(2,66)=3.41 
 
.039 *   .07 
Lista palabras E2 
 
5.6 (1.4) 4.8 (1.3) 3.8 (1.7) F(2,66)=3.62 
 
.032 *   .07 
Lista palabras E3 
 
6.5(1.6) 5.3 (1.5) 4.4 (1.6) F(2,66)=6.15 
 
.010 **   .12 
Curva de 
aprendizaje 
 
2.32 (1.68) 2.03 (1.27) 2.00 (1.10) F(2,66)=0.45 .640    .01 
Total palabras 
 
16.3 (3.5) 13.3 (3.5) 10.6 (4.6) F(2,66)=5.45 
 
.006 **   .13 
Lista palabras LP 
 
5.1 (1.4) 2.2 (1.9) .64 (1.2) F(2,66)=34.06 
 
.000 *** ***  .50 
Reloj orden 
 
9.5 (.8) 8.15 (2.1) 4.4 (3.2) F(2,66)=12.07 
 
.000 ** *** ** .26 
Reloj copia 
 
9.6 (.6) 9.2 (.8) 5.5 (3.9) F(2,66)=10.80 
 
.000  *** *** .23 
Dígitos directos 
 
6.6 (1.7) 6.3 (1.9) 6.6 (1.7) F(2,66)=6.08 
 
.550    .02 
Dígitos inversos 
 
4.8 (1.9) 3.7 (1.9) 2.9 (2.0) F(2,66)=4.44 
 
.016 * *  .11 
Dígitos total 
 
11.4 (2.7) 9.8 (2.7) 9.6 (3.4) F(2,66)=1.92 
 
.155    .04 
Mímica OD 
 
9.4 (1.3) 8.9 (1.9) 7.9 (2.7) F(2,66)=.09 
 
.917    .00 
Mímica OI 
 
9.6 (1.0) 8.8 (1.9) 7.2(2.7) F(2,66)=1.55 
 
.219    .04 
Mímica ID 
 
9.6 (1.1) 9.4(1.2) 8.4 (1.9) F(2,66)=.58 
 
.566    .01 
Mímica II 
 
9.6 (.8) 9.2 (1.3) 7.1 (2.4) F(2,66)=8.91 
 
.000  *** *** .20 
Fototest Denom 
 
5.68 (.47) 5.6 (.7) 4.7(1.6) F(2,66)=.41 
 
.662    .01 
Fototest RL 
 
11.0 (1.7) 9.1 (3.1) 5.3(4.7) F(2,66)=7.91 
 
.001 
 
*** **  .20 
Fototest RF .58 (1.2) 1.1(1.3) 1.7(1.1) F(2,66)=2.74 .072  *  .08 
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Fototest FNH 
 
9.2(2.4) 8.2(2.3) 6.0(3.5) F(2,66)=4.18 
 
.020  ** * .10 
Fototest FNM 
 
9.5(3.0) 9.6(2.7) 6.0(2.9) F(2,66)=2.89 
 
.063   * .08 
Fototest total 
 
35.4(5.8) 33.4(5.9) 21.6(9.7) F(2,66)=4.74 
 
.012  ** * .12 
Poppelreuter 
lámina 1 
 
4.8(0.4) 4.5 (0.9) 3.3(1.8) F(2,66)=1.64 
 
.203    .04 
Poppelreuter 
lámina 2 
 
4.8 (0.5) 4.6(0.8) 3.6(1.7) F(2,66)=2.86 
 
.064 *   .07 
Poppelreuter total 
 
9.6(0.7) 9.0(1.4) 6.9(3.3) F(2,66)=3.15 
 
.049 *   .08 
Fluidez semántica 
 
15.0(3.5) 13.3(3.5) 8.3(3.2) F(2,66)=6.11 
 
.004 * ** ** .14 
Comprensión 
 
15.2(1.8) 14.3(2.4) 11.6(3.6) F(2,66)=2.59 
 
.083    .06 
BNT libre 
 
24.4(3.2) 22.7(4.3) 18.6(5.8) F(2,66)=3.24 
 
.045 
 
**   .08 
BNT semántica 
 
1.2(1.2) 1.5(1.3) 1.6(1.4) F(2,66)=.25 
 
.782    .01 
BNT fonológica 
 
2.0(1.6) 2.8(1.9) 4.0(1.7) F(2,66)=5.44 
 
.007 * **  .14 
BNT total 25.6(2.8) 24.2(3.6) 20.2(5.1) F(2,66)=4.09 .021 *   .10 
Abreviaciones: SDC, adultos mayores sin deterioro cognitivo; DCL, Deterioro Cognitivo Leve; EA, Enfermedad de 
Alzheimer; MMSE, Mini Mental State Examination; TMTA, Trail Making Test A; TMTB, Trail Making Test B; 
Lista palabras E1, Lista de palabras ensayo 1; Lista palabras E2, Lista de palabras ensayo 2; Lista palabras E3, lista 
de palabras ensayo 3;Lista palabras LP, Lista palabras largo plazo; Mímica OD, Mímica de movimientos a la orden 
mano derecha; Mímica OI, Mímica de movimientos a la orden mano izquierda; Mímica ID, Mímica de movimientos 
por imitación mano derecha; Mímica II, Mímica de movimientos por imitación mano izquierda; Fototest Denom, 
Fototest Denominación; Fototest RL, Fototest Recuerdo Libre;  Fototest RF, Fototest Recuerdo Facilitado;  Fototest 
FNH, Fototest Fluidez nombres hombres; Fototest FNM, Fototest Fluidez nombres mujeres; BNT, Test 
Denominación de Boston. 
*  <0.05, **  <0.01, ***<0.001 
 
 
 
Puntuaciones dominios cognitivos  
En la Tabla 4 se encuentran las puntuaciones z para cada dominio cognitivo y se comparan los 
valores por grupo diagnóstico, señalando las diferencias significativas entre grupos. El ANCOVA 
realizado mostró diferencias significativas de rendimiento entre los grupos en todos los dominios 
cognitivos: cognición global, lenguaje, visuoperceptivo, aprendizaje y memoria, atención y FFEE.  
 
En los dominios lenguaje, aprendizaje y memoria y atención se encontraron diferencias 
significativas entre todos los grupos. En el dominio de cognición global, no se encontraron 
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diferencias significativas entre el grupo control y DCL, p=.091. En el dominio visuoperceptivo 
entre los grupos control y DCL no se encontraron diferencias significativas p=.199. En el dominio 
función ejecutiva no se encontraron diferencias significativas entre los grupos DCL y EA p=.539.   
 
En cuanto al tamaño del efecto se encontró que todos los dominios cognitivos tuvieron un efecto 
grande, siendo los mayores, aprendizaje y memoria y cognición global.   
 
Tabla 4 
Comparación entre grupos diagnósticos por dominio cognitivo  
Dominio SDC 
n=41 
 
DCL  
n=33 
 
EA  
n=12 
 
F p Bonferroni 
 
 
ηp2 
Media 
(EE) 
Media 
(EE) 
Media (EE) SDC 
vs 
DCL 
SDC  
vs EA 
DCL 
vs EA 
Cognición Global 
 
.50 (.36) .19  (.52) -1.24 (1.32) F(2,77)=25.74 
 
 
.000 
 
 *** *** .40 
Lenguaje 
 
.40 (.51) .04 (.67) -.99 (.77) F(2,77)=18.38 
 
 
.000 
 
* *** *** .32 
Visuoperceptivo 
 
.39 (.25) .12 (.52) -1.11 (1.38) F(2,77)=18.48 
 
 
.000 
 
 *** *** .32 
Aprendizaje y 
memoria 
 
.64 (.59) -.29 (.53) -.91 (.66) F(2,77)= 31.98 
 
 
.000 
 
*** *** ** .45 
Atención 
 
.30 (.52) -.07 (.61) -.72 (.82) F(2,77)=7.97 
 
 
.001 
 
* *** * .17 
FFEE .36 (.61) -.22 (.71) -.42 (.35) F(2,77)=7.50 
 
.001 
 
*** **  .16 
 
Abreviaciones: Sin det cog, adultos mayores sin deterioro cognitivo; DCL, Deterioro Cognitivo Leve; EA, 
Enfermedad de Alzheimer; FFEE, funciones ejecutivas.  
*  <0.05, **  <0.01, ***  <0.001 
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4.4 MARCADORES VASCULARES Y DOMINIOS COGNITIVOS 
 
Asociación entre marcadores vasculares y dominios cognitivos 
 
IMT y dominios cognitivos 
La asociación entre dominios cognitivos e IMT se realizó  con un ANCOVA controlando por edad, 
sexo y nivel educativo comparando a los grupos para IMT con valores <0.9 mm y  ≥0.9 mm para 
los 5 dominios cognitivos (Tabla 5). El análisis  reveló que ApoΕ4 no tuvo ningún efecto por lo 
tanto se realizó un ANCOVA sin esta variable. 
 
En cuanto al IMT, se encontraron diferencias significativas en las medidas de IMT en el dominio 
de aprendizaje y memoria, siendo el grupo IMT ≥0.9 mm el que tuvo peor desempeño en ese 
dominio. Se aprecia una tendencia en el dominio visuoperceptivo, siendo peor la ejecución del 
grupo con IMT ≥0.9 mm en ese dominio. Aunque los sujetos con IMT ≥0.9 mm fueron inferiores 
en el resto de los dominios, esta diferencia no fue significativa. No se evidenció una diferencia 
significativa entre los dos grupos de IMT en los dominios de cognición global, lenguaje, atención 
ni FFEE. Los resultados de los análisis se encuentran en la Tabla 5.  
 
En cuanto al tamaño del efecto, se encontró que los dominios cognición global, lenguaje, atención 
y función ejecutiva tuvieron un efecto pequeño. Capacidades visuoperceptivas tuvo un tamaño de 
efecto medio y aprendizaje y memoria tuvo un efecto grande. 
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Tabla 5 
Relación entre IMT y dominios cognitivos 
 
Dominio <0.9 IMT n=35 >0.9 IMT n=35 F P ηp2 
Media (DE) Media (DE) 
Cognición Global 
 
.33 (.70) -.15(1.03) F(1,65)=1.68 
 
 
.199 .03 
Lenguaje 
 
.29(.62) -.17 (.93) F(1,65)=3.51 
 
 
.065 
 
.05 
Visuoperceptivo 
 
.31 (.44) -.24 (1.07) F(1,65)=3.96 
 
.051 
 
 
.06 
Aprendizaje y memoria 
 
.45 (.79) -.30 (.71) F(1,65)=9.03 
 
 
.004 .12 
Atención 
 
.16 (.60) -.23  (.75) F(1,65)=2.67 
 
 
.107 
 
.04 
FFEE .02 (.74) .00 (.63) F(1,65)=.82 .367 
 
.01 
Abreviaciones: IMT, Grosor Íntima Media; FFEE, funciones ejecutivas 
 
 
Estenosis y dominios cognitivos 
La asociación entre dominios cognitivos y estenosis se analizó utilizando un ANCOVA 
controlando por edad, sexo y nivel educativo comparando a los grupos con estenosis y sin estenosis 
(Tabla 6) para los 5 dominios cognitivos. El análisis  reveló que ApoΕ4 no tuvo ningún efecto por 
lo tanto se realizó un ANCOVA sin esta variable. 
 
Los resultados señalan que existen diferencias significativas entre los grupos con y sin estenosis 
en los dominios de lenguaje, capacidades visuoperceptivas, memoria y atención. Los sujetos con 
estenosis tuvieron un peor desempeño en estos dominios. No se encontraron diferencias 
significativas entre los grupos en cognición global ni FFEE.  
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En cuanto al tamaño del efecto, se encontró que en el dominio de FFEE no se encontró un tamaño 
de efecto. Atención tuvo un tamaño de efecto medio y los dominios lenguaje, aprendizaje y 
memoria, y capacidades visuoperceptivas un efecto grande. 
 
Tabla 6 
Relación entre estenosis y dominios cognitivos  
 
Dominio No estenosis n=44 Estenosis n=26 F p ηp2 
Media (DE) Media (DE) 
Cognición Global 
 
.22 (.80) -.12 (1.04) F(1,65)=2.15 
 
.148 
 
 
.03 
Lenguaje 
 
.26(.67) -.28 (.92) F(1,65)=12.81 
 
 
.001 
 
.17 
Visuoperceptivo 
 
.23 (.52) -.29 (1.19) F(1,65)=7.72 
 
 
.007 .11 
Aprendizaje y 
memoria 
 
.33 (.78) -.36  (.74) F(1,65)=11.24 
 
.001 
 
 
.15 
Atención 
 
.10 (.60) -.25 (.82) F(1,65)=5.08 
 
.028 
 
 
.07 
FFEE .03 (.71) -.03(.64) F(1,65)=.000 
 
.987 
 
.00 
Abreviaciones: FFEE, funciones ejecutivas. 
 
Asociación entre marcadores vasculares y grupos diagnósticos por dominio cognitivo  
 
IMT y grupos diagnósticos 
El análisis 2x3 MANCOVA se realizó para determinar la interacción entre las variables 
independientes diagnóstico y las dos medidas para IMT: <0.9 IMT y >0.9 IMT. Se buscaba 
determinar si el IMT tiene un efecto sobre los grupos diagnósticos y si los grupos diagnósticos 
tienen un efecto sobre IMT para cada dominio cognitivo.  Las medias y desviaciones estándar de 
cada dominio puede observarse en la Tabla 7.   
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El análisis del efecto IMT x grupo diagnóstico, reveló que no se encontraron diferencias 
significativas entre los grupos. Los resultados de la interacción entre estas variables se observa en 
la Tabla 7.  
 
En cuanto al tamaño del efecto, se encontró que en todos los dominios hubo un efecto pequeño 
con excepción del dominio visuoperceptivo en el cual se encontró un efecto medio. 
 
Tabla 7 
Relación entre IMT y grupos diagnósticos por dominio cognitivo 
 
Dominio SDC n=32 
Media (DE) 
DCL n=27 
Media (DE) 
EA n=11 
Media (DE) 
 
F 
F(2,61) 
P ηp2 
<0.9 IMT >0.9 IMT <0.9 IMT >0.9 IMT <0.9 IMT >0.9 IMT 
 
Cognición 
Global 
 
.62 (.23) .36 (.44) .10 (.42) .22 (.60) -1.12 (2.67)  -1.38 (1.15) .53 .594 .02 
Lenguaje 
 
.51 (.40) 
 
 
.48 (.71) .07 (.76) -.06 (.61) -.61 (.54)  -1.16 (.79) .23 .794 .01 
Visuoperceptivo 
 
.44 (.18) 
 
 
.38 (.26) .16 (.53) .04 (.60) -.26 (1.21)  -1.46 (1.37)  1.98 .148 .06 
Aprendizaje y 
memoria 
 
.90 (.52) 
 
 
.20 (.47) -.10 (.59) -.34 (.55) -.95 (.06) -.87 (.77) 1.33 .273 .04 
Atención 
 
.39 (.52) 
 
 
.30 (.56) -.06 (.53) -.24 (.58) -.86 (.19) .86 (.77) .20 .822 .01 
FFEE -.42 (.51) -.48 (.60) -.54 (.63) -.12 (.61) -.84 (.60)  -.37 (.25) .37 .692 .01 
 
Abreviaciones: SDC, personas mayores sin deterioro cognitivo; DCL, Deterioro Cognitivo Leve; EA, Enfermedad de 
Alzheimer.   
 
 
A manera descriptiva, se presentan las Figuras 1-6 en las que se comparan los diferentes grupos 
diagnósticos según los valores de IMT establecidos (>0.9mm y <0.9mm). Puesto que no se 
observaron diferencias significativas en la interacción entre IMT y diagnósticos, las gráficas sirven 
solo para observar los patrones entre los grupos IMT para cada diagnóstico por dominio cognitivo. 
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En general en el dominio de cognición global (Figura 1), se observó que los sujetos con EA con 
IMT >0.9  tienen un peor desempeño que los sujetos con DCL y sin deterioro.  
 
 
 
 
 
 
 
Figura 1. Comparación entre medidas IMT <0.9 e IMT >0.9 para cada grupo diagnóstico en el 
dominio cognición global 
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En el dominio de lenguaje (Figura 2), los sujetos con IMT <0.9 en el grupo control, tuvieron un 
mejor rendimiento que los sujetos con IMT >0.9. En el grupo DCL se observó un patrón similar. 
Los sujetos con IMT <0.9 tuvieron  un mejor rendimiento que los sujetos con IMT >0.9.  En el 
grupo EA ocurre lo mismo. El grupo con IMT <0.9 tuvo un mejor rendimiento que los sujetos con 
IMT >0.9. 
 
 
 
Figura 2. Comparación entre medidas IMT <0.9 e IMT >0.9 para cada grupo diagnóstico en el 
dominio lenguaje 
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En el dominio visuoperceptivo (Figura 3), los sujetos con IMT <0.9 en el grupo control, tuvieron 
un mejor rendimiento que los sujetos con IMT >0.9. En el grupo DCL se observó un patrón similar. 
Los sujetos con IMT <0.9 tuvieron  un mejor rendimiento que los sujetos con IMT >0.9. En el 
grupo EA ocurre lo mismo. El grupo con IMT <0.9 tuvo un mejor rendimiento que los sujetos con 
IMT >0.9. 
 
 
 
 
 
Figura 3. Comparación entre medidas IMT <0.9 e IMT >0.9 para cada grupo diagnóstico en el 
dominio visuoperceptivo 
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En el dominio de aprendizaje y memoria (Figura 4), los sujetos con IMT <0.9 en el grupo control, 
tuvieron un mejor rendimiento que los sujetos con IMT >0.9.  En el grupo DCL se observó un 
patrón similar. Los sujetos con IMT <0.9 tuvieron  un mejor rendimiento que los sujetos con IMT 
>0.9. En el grupo EA ocurre lo contrario. El grupo con IMT <0.9 tuvo un peor rendimiento que 
los sujetos con IMT >0.9.  
 
 
 
 
 
Figura 4. Comparación entre medidas IMT <0.9 e IMT >0.9 para cada grupo diagnóstico en el 
dominio aprendizaje y memoria 
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En el dominio de atención (Figura 5), los sujetos con IMT <0.9 en el grupo control, tuvieron un 
mejor rendimiento que los sujetos con IMT >0.9. En el grupo DCL se observó un patrón similar. 
Los sujetos con IMT <0.9 tuvieron  un mejor rendimiento que los sujetos con IMT >0.9. En el 
grupo EA ocurre lo contrario. El grupo con IMT <0.9 tuvo un rendimiento casi igual al grupo con 
IMT >0.9.  
 
 
 
 
 
Figura 5. Comparación entre medidas IMT <0.9 e IMT >0.9 para cada grupo diagnóstico en el 
dominio atención 
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En el dominio de FFEE (Figura 6), se evidencia un patrón distinto que para los demás dominios 
cognitivos cuando se compara entre grupos diagnósticos. Los sujetos con IMT <0.9 en el grupo 
control, tuvieron un peor rendimiento que los sujetos con IMT >0.9.  En el grupo DCL se observó 
un patrón similar. Los sujetos con IMT <0.9 tuvieron  un peor desempeño que los sujetos con IMT 
>0.9. En el grupo EA ocurre lo mismo. El grupo con IMT <0.9 tuvo un rendimiento más bajo al 
compararlo con el grupo de IMT >0.9. 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 6. Comparación entre medidas IMT <0.9 e IMT >0.9 para cada grupo diagnóstico en el 
dominio funciones ejecutivas 
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Estenosis y grupos diagnósticos  
El análisis 2x3 MANCOVA se realizó para determinar la interacción entre las variables 
independientes diagnóstico y las dos medidas para estenosis: no estenosis y si estenosis. Se 
buscaba determinar si la estenosis tiene un efecto sobre los grupos diagnósticos y viceversa para 
cada dominio cognitivo.  Las medias y desviaciones estándar de cada dominio puede observarse 
en la Tabla 8.   
 
El análisis del efecto IMT x grupo diagnóstico, reveló que no se encontraron diferencias 
significativas entre los grupos. Los resultados de la interacción entre estas variables se observa en 
la Tabla 8.  
 
En cuanto al tamaño del efecto, se encontró que en todos los dominios hubo un efecto pequeño 
con excepción del dominio visuoperceptivo en el cual se encontró un efecto medio. 
 
Tabla 8 
Relación entre estenosis y grupos diagnósticos por dominio cognitivo 
   
Dominio SDC n=32 
Media (DE) 
DCL n=27 
Media (DE) 
EA n=11 
Media (DE) 
 
F P ηp2 
No 
estenosis 
Estenosis No 
estenosis 
Estenosis No estenosis Estenosis 
 
 
Cognición global 
 
.55 (.31) 
 
 
.42 (.38) .12 (.53) .23 (.52) -1.42 (1.58) -1.29 (1.31) .34 .715 .01 
Lenguaje 
 
.55 (.41) 
 
 
.35 (.77) .14 (.64) -.21 (.68) -.97 (.59) -1.12 (.88) .19 .829 .01 
Visuoperceptivo 
 
.43 (.17) 
 
 
.39 (.31) .15 (.52) .02 (.63) -.69 (.86) -1.56 (1.57) 2.46 .094 .08 
Aprendizaje y 
memoria 
.81 (.54) .21 (.55) -.08 (.57) -.45 (.54) -.95 (.14) -.85 (.88) .93 .400 .03 
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Atención 
 
.32 (.50) 
 
 
.48 (.62) -.01 (.58) -.38 (.46) -.79 (.14) -91 (.88) 1.01 .371 .03 
FFEE .38 (.56) 62 (.41) .34 (.67) -.28 (.63) -.63 (.42) -.36 (.29) .07 .932 .00 
 
Abreviaciones: Sin det cog, personas mayores sin deterioro cognitivo; DCL, Deterioro Cognitivo Leve; EA, 
Enfermedad de Alzheimer; IMT, Grosor Íntima Media. 
 
 
 
A manera descriptiva, se presentan las Figuras 7-12 en las que se comparan los diferentes grupos 
diagnósticos según la presencia o no de la estenosis. Puesto que no se observaron diferencias 
significativas en la interacción entre estenosis y diagnósticos, las gráficas sirven solo para observar 
los patrones entre los grupos para cada diagnóstico por dominio cognitivo. 
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En el dominio de cognición global (Figura 7), los sujetos sin estenosis en el grupo control, tuvieron 
un mejor rendimiento que los sujetos con estenosis. En el grupo EA y DCL se observa lo contrario. 
En el grupo DCL, los sujetos sin estenosis tuvieron un peor rendimiento que los sujetos con 
estenosis. En EA, los sujetos sin estenosis tuvieron  un peor rendimiento que los sujetos con 
estenosis. 
 
 
 
 
Figura 7. Comparación entre estenosis y no estenosis para cada grupo diagnóstico en el dominio 
cognición global 
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En el dominio lenguaje (Figura 8), los sujetos sin estenosis en el grupo control, tuvieron un mejor 
rendimiento que los sujetos con estenosis. En el grupo EA y DCL se observa el mismo patrón. En 
el grupo DCL, los sujetos sin estenosis tuvieron un mejor rendimiento que los sujetos con 
estenosis. En EA, los sujetos sin estenosis tuvieron  un mejor rendimiento que los sujetos con 
estenosis. 
 
 
 
 
 
Figura 8. Comparación entre estenosis y no estenosis para cada grupo diagnóstico en el dominio 
lenguaje 
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En el dominio visuoperceptivo (Figura 9), los sujetos sin estenosis en el grupo control, tuvieron 
un mejor rendimiento que los sujetos con estenosis. En el grupo EA y DCL se evidencia el mismo 
patrón. En el grupo DCL, los sujetos sin estenosis tuvieron un mejor rendimiento que los sujetos 
con estenosis. En EA, los sujetos sin estenosis tuvieron  un mejor rendimiento que los sujetos con 
estenosis.  
 
 
 
 
Figura 9. Comparación entre estenosis y no estenosis para cada grupo diagnóstico en el dominio 
visuoperceptivo 
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En el dominio de aprendizaje y memoria (Figura 10), los sujetos sin estenosis en el grupo control, 
tuvieron un mejor rendimiento que los sujetos con estenosis. En el grupo DCL se observa el mismo 
patrón. En el grupo DCL, los sujetos sin estenosis tuvieron un peor rendimiento que los sujetos 
con estenosis. En EA, los sujetos sin estenosis tuvieron  un peor rendimiento que los sujetos con 
estenosis. 
 
 
 
 
Figura 10. Comparación entre estenosis y no estenosis para cada grupo diagnóstico en el dominio 
aprendizaje y memoria 
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En el dominio de atención (Figura 11), los sujetos sin estenosis en el grupo control, tuvieron un 
peor rendimiento que los sujetos con estenosis. En el grupo DCL y EA se observa lo contrario. En 
el grupo DCL, los sujetos sin estenosis tuvieron un mejor rendimiento que los sujetos con 
estenosis. En EA, los sujetos sin estenosis tuvieron  un mejor rendimiento que los sujetos con 
estenosis.  
 
 
 
Figura 11. Comparación entre estenosis y no estenosis para cada grupo diagnóstico en el dominio 
atención 
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En el dominio de función ejecutiva (Figura 12), los sujetos sin estenosis en el grupo control, 
tuvieron un mejor desempeño que los sujetos con estenosis. En el grupo DCL se observa el mismo 
patrón. En el grupo DCL, los sujetos sin estenosis tuvieron un mejor rendimiento que los sujetos 
con estenosis. En EA, los sujetos sin estenosis tuvieron  un peor rendimiento que los sujetos con 
estenosis.  
 
 
 
 
Figura 12. Comparación entre estenosis y no estenosis para cada grupo diagnóstico en el dominio 
función ejecutiva 
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4.5 FACTOR DE RIESGO GENÉTICO APOΕ4 
 
Asociación entre ApoΕ4  y dominios cognitivos  
La asociación entre el ApoΕ4 y los dominios cognitivos se analizó con un MANCOVA 
controlando por edad y nivel educativo. Se comparó a los sujetos que tienen el alelo 4 de ApoE y 
los que no lo tienen para cada dominio cognitivo. Los resultados se presentan en la Tabla 9.   
 
Los resultados determinaron que existe una diferencia significativa entre los dos grupos en 
cognición global, capacidades visuoespaciales, memoria y FFEE.  La presencia de ApoΕ4 estuvo 
asociada a un peor rendimiento en el dominio de cognición global, capacidades visuoespaciales, 
memoria, y función ejecutiva. No se evidenció una asociación entre ApoΕ4 y lenguaje, ni atención.  
 
En cuanto al tamaño del efecto, se encontró que en los dominios lenguaje, aprendizaje y memoria, 
y atención hubo un efecto pequeño. En  los dominios de cognición global, visuoperceptivo y FFEE 
se encontró un efecto medio. 
 
Tabla 9 
Relación entre ApoΕ4 y dominios cognitivos  
 
Dominio No ApoΕ4  
n=58 
ApoΕ4 
n=26 
F p ηp2 
Media (DE) Media (DE) 
Cognición Global 
 
.30 (.60) -.24 (1.18) F(1,80)=7.11 
 
.009 .08 
Lenguaje 
 
.13(.62) -.07 (1.02) F(1,80)=.78 
 
.379 .01 
Visuoperceptivo 
 
.21 (.60) -.25 (1.07) F(1,80)=5.68 
 
.020 .07 
Aprendizaje y 
memoria 
.20 (.76) -.23 (.89) F(1,80)=4.50 
 
.037 .05 
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Atención 
 
.10 (.72) -.14 (.59) F(1,80)=1.58 
 
.212 .02 
FFEE .14 (.62) -.26 (.78) F(1,80)=5.85 
 
.018 .07 
Abreviaciones: ApoΕ4, Alelo 4 del gen Apolipoproteína E  
 
 
 
Asociación entre ApoΕ4 y grupos diagnósticos por dominio cognitivo 
Se realizó un análisis 2x3 MANCOVA para comparar el efecto del ApoΕ4 en los grupos 
diagnósticos y el efecto de los grupos diagnósticos en el ApoΕ4.  Las medias y desviaciones 
estándar de cada dominio pueden observarse en la Tabla 10.   
 
El análisis del efecto ApoΕ4 x grupo diagnóstico, reveló que existen diferencias significativas 
entre los grupos en el dominio cognición global. Se encontraron diferencias significativas entre el 
EA y control con ApoΕ4, p<.001. Se encontraron diferencias entre DCL y EA, p<.001. Además se 
encontraron diferencias significativas entre el grupo EA con ApoΕ4 y EA sin ApoΕ4, p=.014.  
 
En cuanto al tamaño del efecto, se evidenció un tamaño de efecto pequeño en aprendizaje y 
memoria, atención y FFEE. Se encontró un tamaño medio en lenguaje y capacidades 
visuoperceptivas. Se hizo evidente un tamaño de efecto grande  para el dominio cognición global.  
 
En cuanto al tamaño del efecto, se encontró que en los dominios aprendizaje y memoria, atención, 
y FFEE hubo un efecto pequeño. Se encontró un efecto medio en el dominio visuoperceptivo y 
lenguaje. El dominio cognición global tuvo un efecto grande.  
 
Los resultados de la interacción entre estas variables se observa en la Tabla 10.  
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Tabla 10 
Relación entre ApoΕ4 y grupos diagnósticos por dominio cognitivo 
 
Dominio SDC n=40 
Media (DE) 
DCL n=32 
Media (DE) 
EA n=12 
Media (DE) 
F 
F(2,61) 
P ηp2 
   
 No ApoΕ4  Sí ApoΕ4 No ApoΕ4  Sí ApoΕ4 No ApoΕ4  Sí ApoΕ4    
Cognición global 
 
.50 (.38) 
 
 
.53 (.26) .21 (.53) .15 (.51) -.37 (1.15)  -2.10 (.84) ͣ ᵇ c 10.89 .000 .22 
Lenguaje 
 
.33 (.48) 
 
 
.64 (.59) .02 (.69) .09 (.67) -.55 (.55)  -1.43 (.72) 2.89 .062 .07 
Visuoperceptivo 
 
.38 (.26) 
 
 
.41 (.24) .18 (.44) .00 (.66) -.55 (1.43)  -1.68 (1.18) 2.77 .069 .07 
Aprendizaje y 
memoria 
 
.69 (.59) .49 (.59) -.31 (.42) -.27 (.72) -.58 (.68) -1.24 (.49) 1.32 .272 .03 
Atención 
 
.29 (.52) 
 
 
.35 (.58) .02 (66) -.26(.50) -.26(.82) -1.19 (.54) .80 .452 .02 
FFEE .37 (.64) 
 
 
.30 (.51) -.15 (.75) -.34 (.64) -.43 (.53) -.41 (.02) 1.21 .304 .03 
 
Abreviaciones: ApoΕ4, Alelo 4 del gen Apolipoproteína E; SDC, personas mayores sin deterioro cognitivo; DCL, 
Deterioro Cognitivo Leve; EA, Enfermedad de Alzheimer. 
ͣ  Análisis post hoc Bonferroni revela que EA es diferente de SDC en el grupo con ApoΕ4  <0.001 
ᵇ Análisis post hoc Bonferroni revela que EA es diferente de DCL en el grupo con ApoΕ4  <0.001 
c  
Análisis post hoc Bonferroni revela que EA es diferente de EA en el grupo No ApoΕ4 <0.05 
 
 
A manera descriptiva, se presentan las Figuras 13-18 en las que se comparan los diferentes grupos 
diagnósticos según la presencia o no de ApoΕ4. En la Figura 13 se presenta la interacción entre 
diagnóstico y ApoΕ4 para el dominio de cognición global. Puesto que para los otros dominios no 
se observaron diferencias significativas en la interacción entre las dos variables, las figuras sirven 
solo para observar los patrones entre los grupos ApoΕ4 para cada diagnóstico por dominio 
cognitivo. 
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En el dominio de cognición global (Figura 13), los sujetos sin ApoΕ4 en el grupo control, tuvieron 
un peor rendimiento que los sujetos con ApoΕ4. En el grupo EA y DCL se observa lo contrario. 
En el grupo DCL, los sujetos sin ApoΕ4 tuvieron un mejor rendimiento que los sujetos con ApoΕ4. 
En EA, los sujetos sin ApoΕ4 tuvieron  un mejor rendimiento que los sujetos con ApoΕ4.   
 
 
 
 
 
Figura 13. Comparación entre la presencia de ApoΕ4 y no ApoΕ4 para cada grupo diagnóstico 
en el dominio cognición global 
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En el dominio de lenguaje (Figura 14), los sujetos sin ApoΕ4 en el grupo control, tuvieron un peor 
rendimiento que los sujetos con ApoΕ4. En el DCL se observa el mismo patrón. En el grupo DCL, 
los sujetos sin ApoΕ4 tuvieron un peor rendimiento que los sujetos con ApoΕ4.  Por el contrario, 
en el grupo con EA, los sujetos sin ApoΕ4 tuvieron  un mejor rendimiento que los sujetos con 
ApoΕ4. 
 
 
 
 
 
Figura 14. Comparación entre la presencia de ApoΕ4 y no ApoΕ4 para cada grupo diagnóstico 
en el dominio lenguaje 
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En el dominio visuoperceptivo (Figura 15), los sujetos sin ApoΕ4 en el grupo control, tuvieron un 
peor rendimiento que los sujetos con ApoΕ4. En el grupo EA se encontró el mismo patrón. En este 
grupo los sujetos sin ApoΕ4 tuvieron  un mejor rendimiento que los sujetos con ApoΕ4. En el DCL 
se evidencia un resultado distinto. En el grupo DCL, los sujetos sin ApoΕ4 tuvieron un mejor 
rendimiento que los sujetos con ApoΕ4. 
 
 
 
 
 
 
Figura 15. Comparación entre la presencia de ApoΕ4 y no ApoΕ4 para cada grupo diagnóstico 
en el dominio visuoperceptivo 
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En el dominio de aprendizaje y memoria (Figura 16), los sujetos sin ApoΕ4 en el grupo control, 
tuvieron un mejor desempeño que los sujetos con ApoΕ4. Este mismo resultado se observa para el 
grupo EA.  Los sujetos sin ApoΕ4 tuvieron  un mejor rendimiento que los sujetos con ApoΕ4. En 
el grupo DCL se observa lo contrario. En el grupo DCL, los sujetos sin ApoΕ4 tuvieron un peor 
rendimiento que los sujetos con ApoΕ4. 
 
 
 
 
 
Figura 16. Comparación entre la presencia de ApoΕ4 y no ApoΕ4 para cada grupo diagnóstico 
en el dominio aprendizaje y memoria 
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En el dominio de atención (Figura 17), los sujetos sin ApoΕ4 en el grupo control, tuvieron un peor 
desempeño que los sujetos con ApoΕ4. Se observa lo contrario para los grupos DCL y EA. En el 
grupo DCL los sujetos sin ApoΕ4 tuvieron  un mejor rendimiento que los sujetos con ApoΕ4. En 
el grupo EA, los sujetos sin ApoΕ4 tuvieron un mejor rendimiento que los sujetos con ApoΕ4.  
 
 
 
 
 
Figura 17. Comparación entre la presencia de ApoΕ4 y no ApoΕ4 para cada grupo diagnóstico 
en el dominio atención 
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En el dominio de función ejecutiva (Figura 18), los sujetos sin ApoΕ4 en el grupo control, tuvieron 
un desempeño similar a los sujetos con ApoΕ4 siendo el grupo sin ApoΕ4 levemente superior. En 
el grupo DCL, los sujetos sin ApoΕ4 tuvieron un mejor rendimiento que los sujetos con ApoΕ4. 
En el grupo EA, los sujetos sin ApoΕ4 tuvieron un desempeño levemente inferior que los sujetos 
con ApoΕ4. 
 
 
 
 
 
 
Figura 18. Comparación entre la presencia de ApoΕ4 y no ApoΕ4 para cada grupo diagnóstico 
en el dominio función ejecutiva 
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CAPÍTULO 5 
ESTUDIO LONGITUDINAL 
BIOMARCADORES EN SANGRE Y 
FUNCIÓN COGNITIVA 
 
HALLAZGOS PRELIMINARES 
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5.1 INTRODUCCIÓN  
La utilización de marcadores viables, costo-eficiente y fáciles de aplicar en los contextos clínicos 
y de atención primaria es de particular interés para países como Panamá. Como se ha mencionado 
previamente, nuestro grupo de investigación ha desarrollado una plataforma en la cual se han 
estudiado marcadores vasculares, cognitivos, genéticos y proteínas en sangre. El objetivo del 
primer estudio presentado en este trabajo fue estudiar la asociación entre el perfil cognitivo, los 
marcadores vasculares y el ApoΕ4 en adultos mayores panameños controles, con DCL y con EA. 
Como se ha descrito, se realizó un estudio transversal. El presente estudio longitudinal es una 
continuación de ese estudio.  
 
En la actualidad nuestro grupo de investigación estudia la validación de un perfil de proteínas en 
sangre que se asocia con el DCL y la EA y que podría predecir la conversión del DCL a la EA. El 
perfil de proteínas en sangre se obtuvo en el estudio de base de PARI (descrito en el apartado 3.4). 
Para motivos de aclarar la proveniencia de los datos, en este apartado se utilizará el término COG1 
para referirse a las medidas realizadas en el estudio de base y COG2 para referirse a las medidas 
obtenidas en el estudio transversal.  
 
El siguiente paso es analizar los biomarcadores en sangre y las medidas neuropsicológicas. Ya que 
en la actualidad el grupo solo cuenta con los resultados de los biomarcadores en sangre para el 
estudio prospectivo de base realizado por PARI, se decidió ver como los biomarcadores de la 
primera evaluación predicen el cambio en de las medidas neuropsicológicas y como se asocian a 
la progresión a un DCL o EA. Dado que era el primer estudio estudio para describir las 
características fisiológicas de los adultos mayores panameños, se utilizaron solo tres medidas 
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neuropsicológicas MMSE, Reloj y TMT. Existe una vasta literatura que reporta que estas medidas 
arrojan información valiosa en cuanto a la cognición de los sujetos. Estas tres medidas también se 
tomaron en COG2 por lo que son las que se han utilizado para poder analizar el cambio en la 
cognición en el tiempo. Una vez contemos con los biomarcadores en sangre de COG2 se podrán 
analizar de manera transversal utilizando todas las medidas neuropsicológicas. 
 
Los biomarcadores han probado ser útiles para descartar a aquellos sujetos que no tengan la 
enfermedad, es decir proveer un valor predictivo negativo alto (O´Bryant et al., 2016).  Las pruebas 
de sangre para descartar EA en la actualidad están siendo validadas para poder determinar un 
aproximado de 85% de personas en la atención primaria que no necesita ser evaluado con métodos 
más costosos (O´Bryant et al., 2016). La investigación reciente sobre los biomarcadores en sangre 
en DCL y EA ha puesto en evidencia que es un método factible para el diagnóstico temprano ya 
que éstos tienen una precisión diagnóstica de EA similar a los biomarcadores en LCR.   
 
Los estudios actuales señalan que la etnia tiene un gran impacto en los perfiles de los 
biomarcadores en EA.  Hasta la fecha, pocas investigaciones han estudiado el perfil proteómico 
en hispanos. Un estudio llevado a cabo con una muestra mexicana americana viviendo en Estados 
Unidos determinó que el algoritmo de proteínas en sangre tuvo una buena precisión diagnóstica 
para detectar EA (O´Bryant et al., 2013).  Recientemente, el grupo PARI evaluó un algoritmo de 
24 proteínas en sangre (Alcibiades E Villarreal, Bryant, et al., 2016). El algoritmo arrojó una 
precisión diagnóstica excelente para la EA (Villarreal, Bryant, et al., 2016) [AUC = 0.94; 
sensibilidad (SN) = 0.86 y especificidad (SP) = 0.90]. Por el contrario, el algoritmo del grupo DCL 
no arrojó una precisión diagnóstica alta: AUC = 0.58; SN=0.30; SP=0.71.  Este estudio fue el 
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primero en examinar un perfil de biomarcadores basados en sangre en la población panameña, y 
los resultados indican que el perfil es altamente preciso en detectar la EA. Estudios en curso están 
dirigidos a evaluar la posible relevancia funcional de estas proteínas en la EA y el DCL.  
 
Hasta la fecha en Panamá no se han realizado investigaciones asociando las proteínas en sangre 
con la función cognitiva. En el presente apartado se incluyen los resultados preliminares de un 
estudio que incluye los biomarcadores para determinar cuáles variables podrían estar asociadas a 
la progresión de un estadío normal a DCL y de DCL a EA.  Además se incluyeron las medidas 
neuropsicológicas tomadas en dos puntos en el tiempo, y se analizó y cuáles marcadores están 
asociadas al cambio en tres medidas neuropsicológicas.  
 
El presente apartado aporta una perspectiva general de esta línea de investigación que se está 
desarrollando en el presente y cuáles son las direcciones futuras del grupo. 
 
5.2 OBJETIVOS  
5.2.1 Objetivo General 
Analizar los biomarcadores en sangre asociados al cambio en las medidas cognitivas y al progreso 
a DCL y a EA.  
 
5.2.2 Objetivos Específicos  
Objetivo 1. Estudiar los factores que determinan la progresión de control a DCL y DCL a EA.  
 
Objetivo 2. Determinar los biomarcadores asociados al cambio en la pruebas cognitivas utilizadas.  
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5.3 HIPÓTESIS 
 
Hipótesis 1: Si tal y como lo plantean varios estudios, los biomarcadores en sangre son predictores 
de la conversión a DCL y EA, entonces en nuestra muestra, algunos de los marcadores estarán 
asociados al progreso a DCL y EA.  
 
Hipótesis 2: Si tal y como lo han señalado los estudios que asocian los biomarcadores en sangre 
y la cognición, entonces en nuestra muestra los marcadores estarán asociados al cambio en MMSE, 
TMT y Reloj. 
 
5.4 METODOLOGÍA 
5.4.1 Tipo de estudio 
El presente estudio es longitudinal, descriptivo, observacional.  
 
5.4.2 Muestra  
Para este estudio se utilizó una muestra de 48 sujetos. Los participantes eran parte del estudio 
principal expuesto en esta Tesis Doctoral.  Se evaluó a los sujetos en 3 visitas en el estudio de base 
de PARI (COG1). Este estudio incluía una serie de valoraciones fisiológicas y médicas (realizadas 
por médicos especialistas de psiquiatría, neurología y geriatría) explicadas a continuación. 
Dieciséis meses después se evaluaron a los mismos sujetos con las mismas medidas (COG2), con 
excepción de la entrevista psiquiátrica.  
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5.4.3 Técnica de recolección de datos  
Las medidas de la línea base se detallan a continuación: a) Entrevista e historia clínica, b) entrevista 
psiquiátrica, c) cuestionarios sobre funcionalidad y depresión, d) tres pruebas neuropsicológicas 
que incluyeron: MMSE (Blesa et al., 2001); Trail Making Test (Reitan, 1958), para el cual se 
usaron las medidas TMTA tiempo, TMTA errores, TMTB tiempo, TMTB errores, TMTB tiempo-
TMTA tiempo y  la razón TMTB/TMTA y la prueba del Reloj a la orden (Sunderland et al., 1989); 
e) una muestra de suero/plasma para serología y química. A los sujetos se les tomó una muestra 
de sangre de 20 ml durante la visita.  Todas las muestras fueron etiquetadas con las iniciales del 
sujeto y su código.  
Las medidas utilizadas como los cuestionarios de funcionalidad y depresión y las tres pruebas 
cognitivas, se han explicado en el apartado 3.6 de este trabajo.  
Se siguieron las mismas consideraciones éticas que para el estudio transversal explicadas en el 
apartado 3.5. 
 
5.4.3.1 Biomarcadores en sangre 
Los marcadores que fueron analizados son parte de un algoritmo previamente generado y validado 
(O´Bryant et al., 2010; O´Bryant et al., 2014).  Se incluyeron los siguientes marcadores: la proteína 
de unión de ácidos grasos (FABP), beta-2-microglobulina (B2M), polipéptido pancreático Y 
(PPY), antígeno de cáncer 125 (CA-125), proteína C-reactiva (CRP), molécula de adhesión celular 
vascular (sVCAM), trombopoyetina (THPO), alfa-2 macroglobulina (A2M), factor de necrosis 
tumoral alfa (TNF-α), tenascina-C (TN-C), la interleucina-5 (IL-5), interleucina-6 (IL-6), 
interleucina-7 (IL-7), interleucina-10 (IL-10), interleucina-18 (IL-18), T-linfocitos-proteína 
secretada I-309 (I309), factor VII (FVII), quimiocina regulada y activa del timo (TARC), proteína 
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amiloide sérica A (SAA), la molécula de adhesión intercelular (sICAM), eotaxina 3, 
adinoponectina, interleucina-1 beta (IL-1β), y proteína inflamatoria de macrófagos-1 alfa (MIP-
1α). Estas veinticuatro proteínas tienen diversas funciones (incluyendo respuestas de inflamación, 
desarrollo neuronal y otras). Para ser incluidas en el estudio, las concentraciones analizadas debían 
exceder el límite de detección en más de 75% de las muestras para cada proteína.  Estos criterios 
se cumplieron para las 24 proteínas analizadas.  En el caso donde los valores estaban por debajo 
del límite detectable, se utilizó imputación para asignar un valor 1% por debajo del valor detectable 
más bajo.  
 
En la siguiente tabla se presenta un resumen de los biomarcadores analizados (Tabla 11). 
 
Tabla 11 
Biomarcadores y su asociación a condiciones cerebrales y relacionadas al envejecimiento 
(Villareal et al., 2016) 
Biomarcadores en 
suero 
Asociación a la edad y a condiciones cerebrales patológicas 
FABP Vínculo neuropatológico y genético con Demencia por Cuerpos de 
Lewy, EA, Enfemedad de Parkinson y Enfermedad de Creutzfeldt- 
Jacob presente en suero y LCR (Mollenhauer et al., 2007). 
 
B2M Asociado a Enfermedad Crónica renal y presencia de inflamación de 
bajo grado en adultos mayores; valores aumentados en EA y DCL (Hall 
et al., 2012; Shinkai et al., 2008). 
 
PPY Niveles incrementados en plasma y LCR en sujetos con EA y DCL 
(Soares et al., 2012). 
 
CA-125 Principalmente incrementado en cáncer de ovario, en mujeres mayores;  
asociado con funcionalidad disminuida; hasta la fecha no se ha 
encontrado asociación con EA (Won et al., 2013). 
 
CRP Vinculado con ovillos neurofibrilares y placas seniles en tejido cerebral 
en EA (O’Bryant et al., 2013). 
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sVCAM1 Miembro de la superfamilia inmunoglobulina; niveles elevados en 
plasma en sujetos con EA (O’Bryant et al., 2011). 
 
THPO Induce la proliferación y maduración de megacariocitos; los niveles en 
plasma señalan diferencias en sujetos con demencia comparados con 
controles (Royall & Palmer, 2014). 
A2M Mediador en toxicidad, clearance y degradación de betaamiloide; 
incrementada en sujetos con EA (A. J. Saunders & Tanzi, 2003; Zellner, 
Veitinger, & Umlauf, 2009).  
 
Eotaxin3 Junto con ApoE discrimina entre control y EA, niveles incrementados 
en plasma y LCR en sujetos con EA (Johnstone, Milward, Berretta, & 
Moscato, 2012; Soares et al., 2012). 
 
TNF- α Involucrado en la apoptosis neuronal y en la formación de los ovillos 
neurofibrilares intracelulares y las placas de amiloide.  Concentraciones 
elevadas fueron detectadas en sujetos con EA (Bossù et al., 2010; 
Swardfager et al., 2010). 
 
TN-C Involucrado en el desarrollo de neuronas y axones, regeneración 
neuronal, activación de la microglia y respuestas inflamatorias; niveles 
aumentados presentes en plasma y LCR en sujetos con EA (Hall et al., 
2012; Soares et al., 2012; K. Xie et al., 2013). 
 
IL-5 Factor de crecimiento hematopoietico específico, que junto con otras 
proteínas forman un perfil de biomarcadores que pueden distinguir EA 
de controles (O’Bryant et al., 2014). 
  
IL-6 Involucrado en apoptosis neuronal y la formación de ovillos 
neurofibrilares y placas de amiloide; niveles elevados se han encontrado 
en sangre pero no en LCR en sujetos con EA (Bossù et al., 2010; 
Swardfager et al., 2010). 
 
IL-7 Induce la síntesis de mediadores inflamatorios como IL-1 y IL-6; en 
plasma no hay diferencia entre sujetos con EA y controles, pero en LCR 
hay una disminución en sujetos con DCL (Brosseron, Krauthausen, 
Kummer, & Heneka, 2014). 
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IL-10 Propiedades antiinflamatorias, puede estar relacionado a la patogenia en 
la esquizofrenia, las concentraciones no difieren entre sujetos con EA y 
controles (De Witte et al., 2014; Swardfager et al., 2010). 
 
IL-18 Probable mediador de procesos cerebrales patógenos, activador de la 
microglia; involucrado en las funciones neuroendocrinas y 
neuroinmunológicas; concentraciones más altas en sangre fueron 
encontradas en sujetos con EA (Bossù et al., 2010; Motta, Imbesi, Di 
Rosa, Stivala, & Malaguarnera, 2007; Swardfager et al., 2010). 
 
I309 Niveles elevados de Tau en modelos de ratones; esta glicoproteína se 
encontró elevada en LCR y plasma en sujetos con EA (Garwood, 
Cooper, Hanger, & Noble, 2010; W. T. Hu et al., 2010; O’Bryant et al., 
2011). 
 
FVII Involucrada en la cascada de coagulación y es requerida para la 
generación de trombina, la cual también se ha asociado a EA (O’Bryant 
et al., 2011). 
 
TARC Involucrado en la respuesta infamatoria y en la inducción de migración 
celular; junto con otras proteínas forman un perfil de biomarcador que 
puede distinguir EA de controles (O’Bryant et al., 2014). 
 
SAA Niveles elevados de plasma se han encontrado en enfermedad 
cardiovascular, pero la evidencia de su relación con el deterioro 
cognitivo no está clara (Jordanova, Stewart, Davies, Sherwood, & 
Prince, 2007). 
 
sICAM1 Se ha encontrado en las placas amiloides y otras estructuras cerebrales 
con niveles bajos de depósitos de betaamiloide; función periférica en EA 
(Reale et al., 2012). 
 
Adiponectina Modula ciertos procesos metabólicos; puede estar relacionada a cambios 
en el estadío prodromal y la etapa temprana de EA (O’Bryant et al., 
2011). 
 
IL-1β Cytokina inflamatoria expresada cerca de las placas amiloideas en 
cerebros con EA; se encontraron concentraciones elevadas en sangre en 
sujetos con EA (Swardfager et al., 2010). 
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MIP-1α Contiene propiedades inflamatorias, pirogenéticas y quimiocinéticas; 
probablemente involucrada en activación de la microglia (Meraz-Ríos, 
Toral-Rios, Franco-Bocanegra, Villeda-Hernández, & Campos-Peña, 
2013). 
Abreviaciones: FABP, la proteína de unión de ácidos grasos; B2M, beta-2-microglobulina; PPY, polipéptido 
pancreático Y; CA-125, antígeno de cáncer 125; CRP, proteína C-reactiva; sVCAM, molécula de adhesión celular 
vascular; THPO, trombopoyetina; A2M, alfa-2 macroglobulina; TNF-α, factor de necrosis tumoral alfa; TN-C, 
tenascina-C; IL-5, la interleucina-5; IL-6, interleucina-6; IL-7, interleucina-7; IL-10, interleucina-10;  IL-10, 
interleucina-18; I309, T-linfocitos-proteína secretada I-309; FVII, factor VII; TARC, timo y regulada por activación 
de quimioquinas; SAA, proteína amiloide sérico; sICAM, molécula de adhesión intercelular; IL-1β, interleucina-1 
beta; y MIP-1α, proteína inflamatoria de macrófagos-1 alfa. 
 
 
Las muestras para el análisis de las proteínas en sangre se recogieron con tubos vacutainer de 
separación de suero de 10 ml y se dejaron coagular a temperatura ambiente antes de ser 
centrifugadas a 1,300 x g durante 10 min, alicuotadas en tubos de polipropileno (criovial) y 
almacenadas a -80°C. Todas las muestras se analizaron por duplicado a través de una plataforma 
de ensayo de biomarcador múltiplex utilizando electroquimioluminiscencia (ECL) en el SECTOR 
Imager 2400A de Meso Scale Discovery (MSD; http://www.mesoscale.com). La plataforma de 
MSD se ha utilizado ampliamente para ensayar biomarcadores asociados con una variedad de 
enfermedades humanas, incluyendo EA, y tiene propiedades de ser más sensible y requiere menos 
volumen de muestra que los ELISA convencionales.  
 
El perfil en base de proteínas en sangre se generó utilizando análisis random forest (Villareal et 
al., 2016; O´Bryant et al., 2010).  
 
5.5 RESULTADOS PRELIMINARES 
5.5.1 Análisis de resultados 
Para los análisis estadísticos se utilizó el programa estadístico SPSS versión 20.0.  Se presentan 
las medias (DE) o porcentajes para cada variable. Para los análisis que determinaron los factores 
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asociados a la progresión de un estadío a otro (control a DCL, DCL a EA) se utilizó la t de student 
para comparar los sujetos que no progresaron y los sujetos que si progresaron. La significación 
estadística se estableció en p>.05.  Para los análisis que determinaron los factores asociados al 
cambio en las diferentes medidas cognitivas se utilizó la regresión lineal.   
 
5.5.2 Resultados  
Factores asociados a la progresión  
Se realizó un análisis de regresión logística para determinar que variables están significativamente 
asociadas a la progresión de un estadio normal a un DCL.  El modelo de regresión evaluando la 
progresión de normal a DCL fue significativa en cuanto al IMC (t(47)=2.31; p=.025,  (χ2 (1)=4.95 ͣ; 
p=.026), la cantidad de errores en el TMT A (t(53)=3.53;p=.001), la proteína IL-10 (t(28)=3.126; 
p=.004), la proteína IL-1β (t(28)=2.33; p=.027).  
En la Tabla 12 se muestran los resultados para los análisis para determinar la asociación de las 
variables a la progresión. 
 
Tabla 12 
Factores asociados la progresión de control a DCL 
 SDC que no progresan 
n=41 
 
SDC que progresan a DCL 
n=15 
 
t ó χ2 p 
Media (desviación estándar) ó # 
(%) 
Media (desviación estándar) ó 
# (%) 
Edad 78.87 (5.59) 76.74 (8.04) t(54)= -.985 .329 
 
Sexo 
% mujeres 
 
31 (75.6%) 
 
10 (66.7%) 
 
χ2 (1)=.45 
 
.503 
 
Años de estudio 9.95 (3.84) 8.60 (3.52) t(54)=1.191 .239 
 
IF .92 (.12) .88 (.17) t(54)=1.09 .280 
 
AVD 3.76 (.62) 3.40 (1.06) t(54)=-.57 .572 
 
GDS Yesavage 6.68 (5.01) 7.60 (6.27) t(53)=-.57 .572 
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GDS 1.27 (.501) 1.27 (.46) t(54)=.01 .991 
 
% enf crónicas 1.54 (.925) 1.73 (1.03) t(54)=-.68 .497 
 
% Cáncer 2 (4.9%) 1 (6.7%) χ2 (1)=.07 .792 
 
% EPOC 7 (17.1) 0 (0.0%) χ2 (1)=2.93 .087 
 
% Diabetes 9 (22.0%) 5 (33.3%) χ2 (1)=.76 .384 
 
% ECV 8 (19.5%) 3 (20.0%) χ2 (1)=.002 .968 
 
% HTA 33 (80.5%) 13(86.7%) χ2 (1)=.29 .593 
 
% ACV 3 (7.3%) 3 (20.0%) χ2 (1)=1.85 .174 
 
% Artritis 1 (2.4%) 1 (6.7%) χ2 (1)=.570 .450 
 
MMSE 26.72 (2.37) 25.67 (2.07) t(54)=.453 .652 
 
TMTA Tiempo 83.10 (43.93) 81.67 (38.46) t(48)=.118 .912 
 
TMTA errores .38 (.67) .00 (.00) t(53)=3.53 .001 
 
TMTB Tiempo 196.62 (78.13) 211.54 (84.43) t(54)=-.58 .565 
 
TMTB errores 1.89 (3.96) 5.23(7.37) t(54)=-1.56 .141 
 
Dif tiempo TMTB 
y TMTA 
117.38 (59.30) 135.92 (80.02) t(48)=-.88 .381 
 
 
Ratio 
TMTB/TMTA 
2.65 (1.04) 3.21 (1.66) t(54)=-1.13 .275 
 
 
Reloj  8.90 (1.241) 9.00 (.655) t(54)= -.29 .706 
ApoΕ4 1 copia % 3 (12.0%) 1 (20.00%) χ2 (1)=.23 .631 
 
 
IMT % izquierda 
>0.9 
11 (34.4%) 6 (54.5%) χ2 (1)=1.39 .238 
 
 
Estenosis 8 (25.0%) 3 (27.3%) χ2 (1)=.02 .882 
 
A2M 1991513959 (555226838,9) 2295023547 (314322089,1) t(28)=-1.17 .250 
 
Adiponectina 16405,14417 (12612,03485) 23150,70254 (23119,69007) t(28)=-.634 .557 
 
B2M 2285418,024 (2635804,283) 2635804,283 (2170997,266) t(28)=-.357 .738 
 
CA-125 22,70370646 (20,45066238) 25,96940584 (17,73328338) t(28)=-.332 .742 
 
CRP 2684,431409 (2024,639453) 2185,781782 (1890,373759) t(28)=.507 .616 
 
Eotaxina 3 4.128847624 (18,65783209) .323539780 (.1956351137) t(28)=.450 .656 
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FABP 67830,40878 (37953,19132) 73842,51284 (65998,75025) t(28)=-.285 .778 
 
FVII 838619,9816 (198295,7723) 915773,3848 (321757,3602) t(28)=-.715 .480 
 
IL309 3.262407432 (2,465766042) 3.321965900 (1,922195203) t(28)=-.051 .960 
 
IL-10 1.467896944 (.7998826054) .882856240 (.2172846684) t(28)=3.126 .004 
 
IL-18 234,9390774 (142,4301024) 266,5987419 (92,13189045) t(28)=-.474 .639 
 
IL-1β .251925004 (.4697884887) .025084580 (.0560264273) t(28)=2.33 .027 
 
IL-5 1.096014892 (1,173055382) .818612180 (.4883603641) t(28)=.514 .611 
 
IL-6 4.938418908 (9,107198842) 1.333272400 (1,269283730) t(28)=.871 .391 
 
IL-7 12,88804246 (6,245123333) 8.259407440 (5,589742817) t(28)=1.54 .136 
 
MIP-1α 85,41381345 (118,3100725) 145,6601558 (158,6417494) t(28)=-.985 .333 
 
PPY 791,2207878 (260,6136613) 845,1454273 (184,7513553) t(28)=-.438 .665 
 
SAA 14370,66561 (27852,46785) 4148,968955 (3468,577657) t(28)=.808 .426 
 
sICAM 298,6662670 (74,81186515) 301,9371912 (57,55081667) t(28)=-.092 .927 
 
sVCAM 417,4898441 (159,5562523) 365,1422523 (61,34278655) t(28)=.715 .481 
 
TARC 172,9758679 (126,6674404) 201,4282909 (66,25193794) t(28)=-.484 .632 
 
THPO 769,3556957 (303,4427678) 917,4038963 (210,2333118) t(28)=-1.035 .309 
 
TN-C 34287,50233 (9958,856169) 28747,65971 (9632,878877) t(28)=1.141 .264 
 
TNF-α 1.892911712 (.8260012822) 1.430397560 (.7279581639) t(28)=1.162 .250 
Abreviaturas: Ct, control; DCL, deterioro cognitivo leve, EA, enfermedad de Alzheimer; IMC, índice de masa 
corporal; IF, índice de funcionalidad; ABVD, actividades básicas de la vida diaria; AIVD, actividades instrumentales 
de la vida diaria; AIVD cog, actividades instrumentales de la vida diaria con un componente cognitivo como usar el 
teléfono, la toma de medicamentos, manejar las finanzas y utilizar el transporte; AD, actividades domésticas; PC 
preparación de la comida, GDS- Yesavage, Escala de Depresión Geriátrica de Yesavage; GDS, Escala de Deterioro 
Global; Dinam PH, dinamómetro promedio hombres; Dinam PM, dinamómetro promedio mujeres; Enf crónicas, 
enfermedades crónicas; EPOC, Enfermedad Pulmonar Obstructiva; ECV, enfermedad cardiovascular; ACV, accidente 
cerebrovascular; HTA, hipertensión arterial;  MMSE, Mini Mental State Examination; TMT, Trail Making Test; alelo 
4 gen de la apolipoproteína E; IMT, grosor de la íntima media;  FABP, la proteína de unión de ácidos grasos; B2M, 
beta-2-microglobulina;  PPY, polipéptido pancreático Y; CA-125, antígeno de cáncer; CRP, proteína C-reactiva; 
sVCAM, molécula de adhesión celular vascular; THPO, trombopoyetina; A2M, alfa-2 macroglobulina; TNF-α, factor 
de necrosis tumoral alfa; TN-C, tenascin-C; IL-5, la interleucina-5; IL-6, interleucina-6; IL-7, interleucina-7; IL-10,  
interleucina-10; IL-18,  interleucina-18; I309, T-linfocitos-proteína secretada I-309; FVII, factor VII; TARC, 
quimiocina regulada y activa del timo; SAA, proteína amiloide sérica A; sICAM, la molécula de adhesión intercelular; 
IL-1β, interleucina-1 beta; MIP-1α, proteína inflamatoria de macrófagos-1 alfa.  
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Además se realizó un análisis de regresión logística para determinar qué variables están 
significativamente asociadas a la progresión de DCL a EA.  El modelo de regresión evaluando la 
progresión de DCL a EA fue significativa en cuanto al índice de funcionalidad (t(22)=2.77; 
p=.034), la dependencia en ABVD como movilidad (χ2 (1)=6.40;p=.011), bañarse (χ2 (1)=6.55; 
p=.011) capacidad para utilizar el baño (χ2 (1)=6.55; p=.011), la toma de medicamentos (χ2 
(1)=4.95; p=.026.  Además se observa una asociación entre las AIVD (t(22)=3.32; p=.003), la 
dependencia en las actividades instrumentales que tienen un componente cognitivo (t(22)=2.78; 
p=.011, la proteína A2M (t(7)=-4.381; p=.003), la proteína TNF-α (t(28)=-3.30; p=.013).  
En la tabla 13 se muestran los resultados para los análisis para determinar la asociación de las 
variables de progresión. 
 
 
Tabla 13   
Factores asociados a la progresión de DCL a EA. 
 DCL que no progresan 
n=18 
 
DCL que progresan a EA 
n=6 
 
t ó χ2 p 
Media (DE) ó # (%) Media (DE) ó # (%) 
Edad 77.76 (7.67) 81.45 (8.07) t(22)= -1.01 .323 
 
Sexo 
% Mujeres 
 
11 (61.1%) 
 
4 (66.7%) 
 
χ2 (1)=.059 
 
.808 
 
Años de estudio 8.67 (3.45) 6.83 (4.07) t(22)=1.08 .291 
 
IF .91 (.13) .60 (.26) t(22)=2.77 .034 
 
ABVD 6.67 (.49) 5.17 (1.94) t(22)=1.87 .117 
 
AIVD 6.11 (1.53) 3.40 (1.06) t(22)=3.32 .003 
 
GDS Yesavage 9.61 (6.46) 8.83 (5.53) t(22)=.26 .795 
 
GDS 1.94 (.725) 2.33 (.516) t(22)=-1.21 .240 
 
% Enf crónicas 1.67 (1.03) 1.50 (1.05) t(22)=.34 .736 
 
% Cáncer 4 (22.2%) 1 (16.7%) χ2 (1)=.08 .772 
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% EPOC 1 (5.6%) 0 (0.0%) χ2 (1)=.35 .555 
 
% Diabetes 4 (22.2%) 2 (33.3%) χ2 (1)=.30 .586 
 
% ECV 3 (16.7%) 1 (16.7%) χ2 (1)=.00 1.00 
 
% HTA 14 (77.8%) 5 (83.3%) χ2 (1)=.08 .772 
 
% ACV 3 (16.7%) 0 (0.0%) χ2 (1)=1.14 .285 
 
% Artritis 1 (5.6%) 0 (0.0%) χ2 (1)=.35 .555 
 
MMSE 26.72 (2.37) 25.67 (2.07) t(22)=.97 .342 
 
TMTA Tiempo 126.00 (76.25) 149.50 (78.48) t(22)=-.55 .587 
 
TMTA errores 1.24 (2.28) 1.25 (.96) t(19)=-.01 .990 
 
TMTB Tiempo 262.31 (57.56) 271.50 (40.31) t(13)=-.22 .883 
 
TMTB errores 7.15 (7.09) 2.50(2.12) t(13)=.90 .387 
 
Diferencia tiempo 
TMTB y TMTA 
158.38 (52.38) 176.50 (6.36) t(13)=-.47 .664 
 
 
Ratio TMTB/TMTA 3.06 (1.56) 3.13 (1.12) t(13)=-.06 .953 
 
Reloj a la orden 6.94 (2.04) 5.83 (3.82) t(22)=.922 .367 
 
ApoΕ4 % 4 (57.1%) 0 (0.0%) χ2 (1)=2.06 .151 
 
IMT % izquierda 
>0.9 
9/16 (56.3%) 5/6(83.3%) X(1)=1.38 .24 
 
     
Estenosis 8/16 (50.0%) 4/6 (66.7%) X(1)=.489 .484 
 
A2M 2079255652 (160682080,5) 27252819547 (320067054,4) t(7)=-4.381 .003 
     
Adiponectina 25326,61344 (15286,16428) 37673,68484 (43310,68792) t(7)=-.396 .756 
 
B2M 2030284,868 (430847,7662) 2751445,599 (111953,7128) t(7)=-2.24 .060 
 
CA-125 19,33506054 (13,88052999) 25,38991010 (3,594648599) t(7)=-.58 .577 
 
CRP 2195,287283 (1960,121578) 1465,524555 (553,7065383) t(7)=.50 .634 
 
Eotaxina 3 .466664257 (.489851242) .249904850 (.0311304468) t(7)=.596 .570 
     
FABP 58114,45555 (32793,69666) 100231,0949 (24950,01352) t(7)=-1.65 .142 
 
FVII 819407,3292 (806280,8344) 806280,8344 (418590,4380) t(7)=.044 .972 
 
IL309 4.194958186 (3,361449691) 5.561502250 (4,958896935) t(7)=-.47 .653 
 
IL-10 1.046578357 (.4118970708) 345,3925447 (487,4291329) t(7)=-.10 .500 
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IL-18 192,2470977 (63,50789158) 171,8100041 (10,62777759) t(7)=.43 .678 
 
IL-1β .044786443 (.0770329254) .0580511500 (.0820559943) t(7)=-.21 .838 
 
IL-5 .562457357 (.3747994027) .244117000 (.3442436227) t(7)=1.07 .320 
 
IL-6 26,49135214 (64,98793644) 3.182287300 (.5940776007) t(7)=.48 .644 
 
IL-7 8.255329757 (4,029229524) 12,59282490 (1,372354679) t(7)=-1.44 .194 
 
MIP-1α 170,7983202 (54,73826804) 130,9195090 (184,5345179) t(7)=.302 .811 
 
PPY 908,9805405 (78,87174530) 793,2673570  (271,1436634) t(7)=.60 .654 
 
SAA 7208,030787 (5762,351825) 5897,788496 (3056,118600) t(7)=.30 .773 
 
sICAM 307,7502894 (58,19289993) 291,4198680 (31,21164496) t(7)=.37 .723 
 
sVCAM 453,1360927 (141,5436505) 431,6136182 (52,4783478) t(7)=.20 .845 
 
TARC 198,0360203 (122,6295286) 244,5370408 (33,07760663) t(7)=-.51 .627 
 
THPO 904,2810884 (409,6599780) 1137,415879 (136,6918193) t(7)=-.76 .472 
 
TN-C 36659,12992 (8563,633093) 45108,09505 (1356,52792) t(7)=-1.11 .302 
 
TNF-α 1.588778429 (.4358743933) 2.662291950 (.1003699185) t(7)=-3.30 .013 
Abreviaturas: Ct, control; DCL, deterioro cognitivo leve, EA, enfermedad de Alzheimer; IMC, índice de masa 
corporal; IF, índice de funcionalidad; ABVD, actividades básicas de la vida diaria; AIVD, actividades instrumentales 
de la vida diaria; AIVD cog, actividades instrumentales de la vida diaria con un componente cognitivo como usar el 
teléfono, la toma de medicamentos, manejar las finanzas y utilizar el transporte; AD, actividades domésticas; PC 
preparación de la comida, GDS-Yesavage, Escala de Depresión Geriátrica de Yesavage; GDS, Global Deterioration 
Scale; Dinam PH, dinamómetro promedio hombres; Dinam PM, dinamómetro promedio mujeres; Enf crónicas, 
enfermedades crónicas; EPOC, Enfermedad Pulmonar Obstructiva; ECV, enfermedad cardiovascular; ACV, accidente 
cerebrovascular; HTA, hipertensión arterial;  MMSE, Mini Mental State Examination; TMT, Trail Making Test; IMT, 
ApoΕ4, alelo 4 gen de la apolipoproteína E; grosor de la íntima media;  FABP, la proteína de unión de ácidos grasos; 
B2M, beta-2-microglobulina;  PPY, polipéptido pancreático Y; CA-125, antígeno de cáncer; CRP, proteína C-
reactiva; sVCAM, molécula de adhesión celular vascular; THPO, trombopoyetina; A2M, alfa-2 macroglobulina; TNF-
α, factor de necrosis tumoral alfa; TN-C, tenascin-C; IL-5, la interleucina-5; IL-6, interleucina-6; IL-7, interleucina-
7; IL-10,  interleucina-10; IL-18,  interleucina-18; I309, T-linfocitos-proteína secretada I-309; FVII, factor VII; 
TARC, quimiocina regulada y activa del timo; SAA, proteína amiloide sérica A; sICAM, la molécula de adhesión 
intercelular; IL-1β, interleucina-1 beta; MIP-1α, proteína inflamatoria de macrófagos-1 alfa.  
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Factores que predicen el cambio en cognición entre la evaluación de la línea base y la segunda 
evaluación 
 
Se realizaron análisis de regresión lineal para identificar los factores que predicen cambios en 
función cognitiva (MMSE, TMTA y B, prueba de reloj a la orden) entre la evaluación de la línea 
base y la evaluación de seguimiento (COG1 y COG2). La diferencia entre las dos evaluaciones 
fue calculada de la siguiente manera: COG1 – COG2. Por tanto, en MMSE y en la prueba del reloj 
un cambio con valor positivo indica peor rendimiento, mientras que un cambio negativo en el 
tiempo para completar el TMTA y B y en el número de errores indica peor rendimiento. 
 
El primer modelo incluyó las siguientes variables independientes: edad, sexo, años de educación, 
índice de funcionalidad (índice de 0.0-1.0 que cuantifica las limitaciones en las ABVD y AIVD, 
los valores que se acercan a 0 indican mayores limitaciones), número de enfermedades crónicas 
(rango 0-7), fuerza de prensión (kg), y número de síntomas depresivos (Escala de Depresión de 
Yesavage). El segundo modelo incluyó estas variables y los marcadores del Doppler – código 
íntima media (valor “1” es IMT >0.9mm) y estenosis (valor “1” es presencia de estenosis) – y los 
24 biomarcadores moleculares en sangre que evaluamos en nuestra cohorte (Villarreal, O´Bryant, 
et al., 2016).  Los resultados de los dos modelos se muestran en la Tabla 14.  
 
En cuanto al MMSE el promedio (DE) de cambio en MMSE fue -0.09 (2.0). Ninguno de los 2 
modelos fue significativo. De la misma manera, los modelos examinando los factores asociados al 
cambio en TMTA y B (tiempo y número de errores) no fueron significativos. 
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Por el contrario, cuando se analizó la prueba del reloj a la orden (promedio (DE) de cambio en 
reloj fue -0.30 (1.6), se encontró que el primer modelo fue significativo. Mayor edad (p=.049), 
menor fuerza de prensión (p=.014) y mayor número de síntomas de depresión (p=.042) están 
asociados a peor rendimiento. En el segundo modelo (con biomarcadores), los mismos marcadores 
más 4 proteínas en sangre estuvieron asociados a peor rendimiento. Entre los marcadores que 
estuvieron asociados al cambio en reloj están: CRP (p=.036),  PPY (p=.019), SAA (p=.043) y 
TARC (p=.022).  
Tabla 14.  
Factores que predicen el cambio en reloj entre la evaluación de la línea base y la segunda 
evaluación 
 B SE B Β P 
Modelo 1     
 Edad 
 
.053 .026 .229 .049* 
 Educación  
 
.043 .046 .100 .344 
 GDS 
 
.059 .030 .202 .042* 
 Dinamómetro 
 
-.061 .024 -.279 .014* 
Modelo 2     
 Edad 
 
.055 .025 .238 .033* 
 Educación 
  
-.003 .046 -.008 .942 
 GDS 
 
.073 .029 .250 .014* 
 Dinamómetro 
 
-.052 .024 -.237 .037* 
 CRP 
 
.000 .000 .416 .036* 
 PPY 
 
-.002 .001 -.236 .019* 
 TARC 
 
.005 .002 .240 .022* 
 SAA -1.91E-5 .000 -.370 .043* 
Abreviaturas: GDS, Global Deterioration Scale; PPY, polipéptido pancreático Y; CRP, proteína C-reactiva; TARC , 
quimiocina regulada y activa del timo; SAA, proteína amiloide sérica A;  
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CAPÍTULO 6 
 DISCUSIÓN 
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El objetivo principal del presente estudio fue determinar si en los adultos mayores, con deterioro 
cognitivo leve y enfermedad de Alzheimer panameños, los biomarcadores vasculares y ApoΕ4 
están asociados a las funciones cognitivas. Los resultados de este estudio sugirieron que existe una 
asociación entre los marcadores vasculares y genéticos y los dominios cognitivos. Para poder 
estudiar esta asociación primero se tuvo que hacer un análisis de las diferencias en los grupos en 
cuanto a las medidas neuropsicológicas. Por ende, el primer objetivo específico de este trabajo fue 
explorar el desempeño cognitivo de los participantes y determinar cuáles serían las pruebas 
cognitivas que mejor discriminan entre los adultos mayores panameños sin deterioro cognitivo, 
con DCL y EA. 
 
ESTUDIO NEUROPSICOLÓGICO 
En una serie de análisis se evaluaron las diferentes pruebas neuropsicológicas de forma individual 
y posteriormente algunas pruebas fueron combinadas en diferentes dominios cognitivos. La 
combinación de pruebas para formar puntuaciones compuestas se ha utilizado en diversos estudios 
(Lim et al., 2015; Razani et al. 2001; Vliet et al. 2003; Cloutier et al. 2015 ). Se ha propuesto que 
al juntar las pruebas en dominios cognitivos, los más utilizados son los dominios de atención, 
FFEE, cognición global, velocidad de procesamiento, memoria episódica, habilidades verbales y 
capacidades visuoespaciales (Wisdom et al., 2011). Esto coincide con los dominios que se 
utilizaron para este trabajo. Todos los dominios tuvieron un tamaño de efecto grande. Esto sugiere 
que aunque una prueba no tenga un tamaño considerable, el combinarlas con otras pruebas que 
miden funciones similares incrementa su efecto. 
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El uso de múltiples pruebas que miden diferentes funciones cognitivas surge de la heterogeneidad 
del DCL y EA (Alegret et al., 2009). Los estudios sobre DCL han determinado que este grupo es 
complejo en sus manifestaciones clínicas y neuropsicológicas (Taler & Phillips, 2008), por lo que 
en muchas ocasiones no es fácil delimitar los déficits cognitivos propios de la condición. 
Consecuentemente, se ha determinado que la evaluación del DCL debe incluir pruebas que midan 
otras funciones aparte de la memoria y así poder detectar déficits en múltiples dominios en DCL 
(Nordlund et al., 2005).  La mayoría de las pruebas utilizadas en este estudio son  las más comunes 
en la línea de investigación de EA (Cerami et al., 2017; Chen et al., 2000a; Luna-Lario et al., 
2015). Además son pruebas fáciles de conseguir, sencillas de  aplicar y arrojan gran cantidad de 
información sobre el comportamiento neuropsicológico de los sujetos y pueden ser aplicadas en 
varios contextos. Como se ha mencionado anteriormente, el contexto de atención primaria en 
Panamá requiere del uso de herramientas viables. En las consultas se tiene poco tiempo para 
atender  a las personas. Por ende se busca optimizar los recursos siempre y cuando las medidas 
utilizadas arrojen información fiable que ya haya sido reportada y evidenciada por estudios 
científicos.  
 
Desempeño en pruebas neuropsicológicas y dominios cognitivos 
El análisis de las pruebas neuropsicológicas y los dominios cognitivos reveló que: 1) Los 
resultados en las pruebas individuales manifestaron diferencias significativas entre dos o los tres 
grupos en la mayoría de las medidas; 2) Existen diferencias significativas en los dominios 
cognitivos entre los grupos.  
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En la muestra estudiada, las pruebas que mejor lograron diferenciar entre los grupos fueron el 
TMTA y TMTB, la lista de palabras, aprendizaje total y a largo plazo, la prueba del Reloj y fluidez 
semántica. Estas pruebas también tuvieron tamaños de efecto grandes, al igual que las que lograban 
diferenciar entre dos grupos. Esto corrobora aún más su utilidad para medir lo que se buscaba. 
Estos resultados son consistentes con la literatura (Wolk & Dickerson, 2011). Los resultados 
arrojaron que el desempeño de las personas con EA fue peor que de los controles y los sujetos con 
DCL en cognición global, memoria a largo plazo, fluidez verbal semántica, visuoconstrucción, 
atención alternante y flexibilidad cognitiva. La clasificación de EA, contempla los déficits 
cognitivos en múltiples dominios como esencial para un diagnóstico (Caine & Hodges, 2001; J 
Razani et al., 2001; Tabert et al., 2009; E. C.-V. Vliet et al., 2003). Los déficits en las múltiples 
funciones cerebrales están relacionados a la red neuronal por defecto que incluye lóbulo parietal, 
temporal lateral y corteza frontal que está alterada en EA (Silverberg et al., 2011).   
 
En cuanto al grupo con DCL se evidenció que tienen mayores déficits que los sujetos control en 
las medidas de atención alternante, memoria a largo plazo, visuoconstrucción, identificación de 
objetos, fluidez semántica y denominación. No se observaron diferencias entre los controles y 
DCL en las medidas de atención sostenida ni en las praxias.   El presente estudio al igual que otros, 
confirma que la memoria no es la única función alterada en el DCL (Arnáiz & Almkvist, 2003; 
Cloutier et al., 2015; Liao et al. 2017). Estudios han evidenciado que las pruebas de memoria, 
velocidad de procesamiento y flexibilidad cognitiva son las que permitieron discriminar mejor 
sujetos control de sujetos con DCL (Gualtiere & Johnson 2005). 
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La literatura señala que los déficits cognitivos en DCL tienen una correlación la neuropatología 
cerebral específicamente en los lóbulos temporales mediales como el hipocampo (Hyman et al., 
1984; Tabert et al., 2006).  La atrofia en estas áreas cerebrales además del giro cingulado posterior, 
cíngulo anterior, tálamo y cerebelo, corteza de asociación temporoparietal y corteza frontal 
(Bonekamp et al., 2010; Santos et al., 2011; Tondelli et al., 2012) está asociada con los déficits en 
la memoria, FFEE entre otros.  
 
Al comparar los grupos con DCL y EA, los datos del presente trabajo señalan que no se 
encontraron diferencias en memoria, atención, praxias, denominación ni en gnosias visuales. Dado 
que los sujetos con DCL fueron diferentes a los controles en estas medidas exceptuando las praxias, 
se podría asumir que su desempeño en memoria, atención, denominación y gnosias visuales es 
comparable con el de los sujetos con EA.   
 
En cuanto al dominio cognitivo de lenguaje,  se encontró diferencias entre los tres grupos. Esto es 
consistente con la literatura. En múltiples estudios se ha determinado que los sujetos controles 
tienen un mejor desempeño en el dominio de lenguaje que sujetos con DCL y EA, y que los sujetos 
con DCL tiene una mejor ejecución que los sujetos con EA (Tsantali et al., 2013; Cerhan et al, 
2002).  En cuanto a las tareas de fluidez verbal semántica, en distintas investigaciones se ha 
evaluado su utilidad diagnóstica (Caccappolo-Van Vliet et al., 2003; Cerhan et al., 2002; Duff 
Canning, Leach, Stuss, Ngo, & Black, 2004; Lam, Ho, Lui, & Tam, 2006; Salmon et al., 2002). 
Además, se ha manifestado que dificultades en la fluidez semántica pueden estar presentes hasta 
nueve años antes de la aparición de la demencia (Amieva et al., 2005; Auriacombe et al., 2006; 
Chen et al., 2001; Hodges, Erzinçlioglu, & Patterson, 2006; Jorm, Masaki, Petrovitch, Webster 
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Ross, & White, 2005).  En el presente estudio, los sujetos con DCL tuvieron un peor desempeño 
que los sujetos control. Los estudios señalan que estas dificultades en el DCL se manifiestan en 
las tareas con un componente semántico más complejo  (Duong et al., 2006; Tsantali et al., 2013). 
Otros estudios indican que en el DCL, el declive en la fluidez verbal puede estar asociado a un 
déficit en las FFEE en lugar de problema semántico (Ferris et al., 2013). 
 
El Test de Boston, una de las pruebas más utilizadas en las evaluaciones de denominación en DCL 
y EA (Carswell, 1999; Rasmusson, Carson, Brookmeyer, Kawas, & Brandt 1996), es útil para 
predecir el deterioro cognitivo en EA y distinguir entre grupos.  En la muestra estudiada, las  
distintas medidas de Boston varían entre los grupos.  Lo que mejor discrimina entre los grupos es 
el uso de las claves fonológicas.  Esto implica que los sujetos control recuperaron mejor el nombre 
del objeto después de proporcionar la clave fonológica, que los sujetos con EA. Esto puede deberse 
a que en la EA, el acceso a las claves fonológicas está deteriorado.  Esto se ha evidenciado en otros 
estudios, en los que los sujetos con EA necesitan más claves fonológicas (Montenbeault et al., 
2017; Figueredo et al., 2008).  Las diferencias encontradas en Boston total y evocación libre 
indican que los sujetos con DCL tuvieron más dificultades que los sujetos control en denominar 
objetos.  Esto se evidencia en otros estudios en los que se encontró que los sujetos con DCL 
tuvieron una peor ejecución que los sujetos control (Mueller et al., 2016).  En otros estudios se 
encontró lo opuesto. Los sujetos con DCL fueron tan efectivos como los sujetos controles en 
denominar imágenes (Figuereo et al., 2008).  
 
En cuanto a las capacidades visuoperceptivas, los hallazgos sugieren que el desempeño de los 
sujetos con DCL se compara al de los sujetos control. Sin embargo, cuando se analizan los 
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resultados de las pruebas individuales se evidencia una diferencia entre los sujetos control y DCL. 
En la muestra estudiada se determinó que el Poppelreuter fue capaz de discriminar adecuadamente 
entre el grupo DCL y control. Este hallazgo también se ha encontrado en otros estudios  que han 
determinado que medidas del desempeño visuoperceptual son capaces de discriminar entre una 
persona  control y con DCL (Nordlund et al., 2005).  En este estudio se encontró que el desempeño  
de los EA en el dominio es inferior que el de los DCL y control. Esto ha sido reportado en otros 
estudios. Las capacidades visuoperceptivas han sido identificadas como predictores en la 
conversión de DCL a EA (Chételat et al., 2003; 2005). En las primeras fases de EA, la 
identificación de objetos está alterada (Ewers et al., 2015; José L. Molinuevo et al., 2011). Esto se 
asocia a una alteración en la corteza de asociación parietotemporal, giro cingulado posterior y en 
el cíngulo (Lin et al., 2014).  Nuevamente, al analizar las pruebas de manera individual se notó 
que aunque el Poppelreuter señaló diferencias en la ejecución entre control y EA y entre DCL y 
EA, ésta no fue significativa. Esto ha sido corroborado por otros estudios en los que el Poppelreuter 
no manifestó diferencias entre los dos grupos (Alegret et al., 2009). Esto puede deberse a la 
cantidad de los ítems que incluye la prueba, lo cual pueden hacerlo poco sensible a detectar las 
diferencias entre DCL y EA (Alegret et al., 2009).   
 
La otra medida visuoperceptiva que utilizamos, la prueba del Reloj, ha sido ampliamente estudiada 
y múltiples estudios han determinado su valor para evaluar el deterioro cognitivo en adultos 
mayores (Ferrucci et al., 1996; Shulman, Pushkar Gold, Cohen, & Zucchero, 1993; Wolf-Klein, 
Silverstone, Levy, & Brod, 1989; Ueda et al., 2002). Incluso, estudios han señalado que la prueba 
del Reloj es útil para determinar la progresión de sujetos a EA (Barnes, Cenzer, Yaffe, Ritchie, & 
Lee, 2014). Otros estudios han manifestado que la prueba del Reloj ha servido para discriminar 
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entre sujetos normales y EA pero no ha sido tan efectiva para discriminar entre sujetos con DCL 
y EA (Seigerschmidt, Mösch, Siemen, Förstl, & Bickel, 2002). En el presente estudio, la ejecución 
en la prueba del Reloj fue diferente entre los tres grupos.  Esto concuerda con otros estudios en los 
que la prueba de Reloj ha manifestado discriminar entre los distintos grupos (Kato et al., 2013; 
Pinto & Peters, 2009; Nair et al., 2010). La literatura señala que en la EA, existen dificultades 
visuoespaciales como la visuoconstrucción y la planificación espacial (Alegret et al., 2009; Laatu, 
Revonsuo, Jaykka, Portin, & Rinne, 2003b; Quental et al., 2013). Esta evidencia justifica el uso 
de medidas sensibles y específicas que sirvan para discriminar entre sujetos sin problemas 
visuoespaciales y sujetos con déficits en estas áreas. Diversos estudios han señalado que la prueba 
del Reloj está asociada a distintas áreas cerebrales (Lee et al., 2008; Matsuoka et al., 2013; 
Nagahama, Okina, Suzuki, Nabatame, & Matsuda, 2005) y depende de la integración de múltiples 
áreas corticales y subcorticales de ambos hemisferios  (Thomann, Toro, Dos Santos, Essig, & 
Schroder, 2008).  Además se ha evidenciado que las puntuaciones más altas en Reloj están 
asociadas a mayor grosor en las cortezas del giro temporal bilateral, giro supramarginal derecho y 
giro parietal bilateral (Hirjak et al., 2017). En una investigación se estudió la relación entre el flujo 
sanguíneo anormal y las medidas del Reloj. Los resultados indicaron que las dificultades 
visuoespaciales estaban relacionadas con una alteración en la región posterolateral del lóbulo 
temporal izquierdo (Nagahama et al., 2005). Siguiendo esta línea, otro estudio (Ueda et al., 2002) 
encontró que el flujo sanguíneo anormal en el temporal posterior izquierdo predecía 
adecuadamente el desempeño del Reloj.  En otra investigación se demostró que la puntuación total 
del Reloj estaba asociada a un flujo sanguíneo alterado en la parte posterior del lóbulo parietal y 
temporal. Otros estudios que han utilizado PET señalan una correlación entre la prueba del Reloj 
e hipometabolismo en la corteza parietal derecha (Lee et al., 2008). En el presente estudio, la 
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combinación de ambas pruebas para formar el dominio visuoperceptivo evidenció que fue útil para 
discriminar entre el grupo control y DCL y control y EA.  
 
En cuanto al dominio aprendizaje y memoria, se evidenció que los tres grupos fueron diferentes 
entre sí. Estos resultados son consistentes con la literatura la cual indica que los déficits en la 
memoria son uno de los primeros síntomas en el deterioro cognitivo (Kitchener, Hodges, & 
McCarthy, 1998; Klein, Loftus, & Kihlstrom, 2002; Rosenbaum et al., 2005; Vargha-Khadem et 
al., 1997).  Al considerar las pruebas de manera individual se determinó que la lista de palabras a 
largo plazo fue útil para discriminar entre grupos. El desempeño de los sujetos con DCL y EA fue 
menor que el de los sujetos control en la medida de memoria a largo plazo. No se encontró 
diferencias entre DCL y EA lo cual puede sugerir que los déficits presentes en DCL son tan 
considerables como en EA. Sin embargo, cuando se combinaron las medidas de aprendizaje y 
memoria en un dominio, éste si fue diferente entre los tres grupos, esta vez señalando que en estas 
medidas, el desempeño de DCL está entre normal y EA. Múltiples estudios han evidenciado que 
estas pruebas son las más comunes en contextos clínicos y de investigación  para poder realizar un 
diagnóstico diferencial entre normal y deterioro cognitivo y ayudan a determinar la progresión a 
EA (Cerami et al., 2017; Chen et al., 2000b). En un estudio exhaustivo sobre las pruebas de 
memoria episódica más utilizadas, publicado este año, se manifestó que no existe evidencia 
científica para determinar que la prueba de aprendizaje verbal es superior a otra para discriminar 
sujetos controles de sujetos con EA. Las pruebas de listas de palabras han arrojado valores 
comparables que otras más largas y exhaustivas en cuanto a la especificidad y sensibilidad (Cerami 
et al., 2017). La afectación de los procesos y sistemas de memoria en EA y DCL se observan desde 
el inicio del continuum de deterioro (Grundman et al., 2004; J. L. Molinuevo et al., 2010). La 
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memoria episódica es uno de los sistemas más vulnerables y por ende uno de los que primero se 
afecta en estas patologías. Existen  muchas estructuras que participan para que se dé este proceso, 
pero la patología en el lóbulo temporal medio es la que se asocia con una disfunción grave en la 
memoria (Rosen, et al, 2003).  En los estadíos iniciales de EA y en la EA prodrómica, los primeros 
cambios neuropatológicos ocurren en la corteza entorrinal, perirrinal, la corteza parahipocampal y 
las estructuras del hipocampo como como el subículum, las regiones CA del hipocampo, CA1, 
CA3, el giro dentado (Braak & Braak, 1997; Scheff, Price, Schmitt, Dekosky, & Mufson, 2007; 
Giffard et al., 2008; Leube et al., 2008; Nestor, Fryer, & Hodges, 2006). Según varios autores las 
zonas internas del lóbulo temporal, en especial el hipocampo y otras zonas adyacentes son donde 
se registra la información mnésica, y son esenciales para el funcionamiento adecuado de la 
memoria episódica. Además, la memoria declarativa implica conexiones con áreas de asociación 
frontales y sensoriales como la corteza cingulada posterior (Aziz et al., 2017). Las redes corticales 
que abarcan estas estructuras se ven afectadas por la patología cerebral, ocasionando los déficits 
cognitivos característicos de la enfermedad (Buckner et al 2004).  Por otro lado, los estudios 
señalan que los cambios en la corteza fronto-estriatal pueden ser responsables por las dificultades 
en la memoria asociados con mayores niveles de atención y de procesamiento controlado (Buckner 
et al. 2004).  
 
En el dominio atención, se manifestaron diferencias entre los tres grupos. En el presente estudio 
las medidas de atención sostenida visual y verbal que se utilizaron en este estudio, TMTA y dígitos 
directos, indicaron diferencias entre los tres grupos. En diversos estudios se han utilizado 
principalmente las medidas de tiempo para medir funciones como el escaneo visual (Chau et al., 
2016).  En la muestra estudiada, el factor tiempo fue útil para discriminar entre los grupos. En la 
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parte A, el grupo control realizó la prueba en menos tiempo que EA y el grupo DCL en menos 
tiempo que EA. Esto puede estar asociado a las alteraciones en la velocidad de procesamiento y el 
escaneo visual en la EA. El grupo control también realizó la prueba cometiendo menos errores. La 
investigación señala que la actividad alterada de los neurotransmisores, específicamente de la 
acetilcolina, presente en la EA pueden estar relacionados con los déficits en la atención visual 
(Auld, Kornecook, Bastianetto, & Quirion, 2002).   
 
En cuanto a las FFEE los resultados evidenciaron diferencias entre los sujetos control y DCL y 
control y EA.  Esto indica que en el dominio de FFEE los sujetos control se comparan con los EA 
comprobando que la disfunción ejecutiva está presente en DCL. La literatura señala que aparte de 
los déficits mnésicos, las dificultades en la atención y FFEE pueden también estar presentes en el 
DCL (Johns et al., 2012) e incluso predecir la conversión a EA (Ewers et al., 2012b).  En el estudio, 
el grupo control tuvo un mejor desempeño que el grupo DCL y EA, lo cual es consistente con la 
literatura. En el presente trabajo, se han tomado la diferencia en TMTB y TMTA y los dígitos 
inversos como medidas de función ejecutiva. Estas medidas también se han incorporado en otros 
trabajos (de Frias, Dixon, & Strauss, 2009; Kortte, Horner, & Windham, 2002). Incluimos el 
TMTB para evaluar la atención alternante y flexibilidad cognitiva y dígitos inversos como medida 
del bucle fonológico de la memoria de trabajo (Arbuthnott & Frank, 2000). 
 
La investigación señala que de las medidas de FFEE más sensibles para diferenciar entre un estadío 
normal y DCL, se encuentran la memoria de trabajo y la inhibición (Johns et al., 2012; Zheng et 
al., 2012). Esto concuerda con nuestro estudio en el que el TMTB y la diferencia entre TMTB y 
TMTA discriminaron entre los grupos. Los estudios con neuroimagen han determinado que 
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estructuras cerebrales como el cíngulo anterior izquierdo, la corteza dorsolateral prefrontal, la 
corteza premotora izquierda, la corteza suplementaria y el giro frontal inferior derecho están 
asociados a la memoria de trabajo, mientras que las regiones relacionadas a la alternancia están 
distribuidas por la corteza frontal bilateral, la corteza dorsolateral y el surco intraparietal (Hagen 
et al., 2014; Jacobson, Blanchard, Connolly, Cannon, & Garavan, 2011; Moll, De Oliveira-Souza, 
Moll, Bramati, & Andreiuolo, 2002; Zakzanis, Mraz, & Graham, 2005). Las tres funciones, 
memoria de trabajo, alternancia e inhibición, están relacionada al giro frontal inferior derecho 
(Zheng et al., 2014). En el presente estudio  también se incorporaron los errores de ambas partes 
de la prueba. Otros estudios (Ashendorf et al., 2008),  han tomado los errores para una mejor 
interpretación de la ejecución en la prueba. Se ha evidenciado que el grupo control es más efectivo 
en la realización de la tarea y además comete menos errores.  Aunque funcionalmente el TMTA y 
TMTB son distintos, se ha visto que en ambas pruebas hay una participación de estructuras 
frontales como la corteza dorsolateral prefrontal (Hagen et al., 2014). Además se ha visto una 
activación en las cortezas motoras, como el área de broca, la región frontopolar, áreas 
somatosensoriales izquierdas y cortezas de asociación somatosensoriales (Hagen et al., 2014; Moll 
et al., 2002; Zakzanis et al., 2005). 
 
En este estudio se incorporó el fototest como una prueba de cribado que arroja información que 
complementa el resto de las pruebas. Los estudios con esta prueba han manifestado que las 
puntuaciones permiten distinguir entre una persona sin deterioro, con DCL y EA. En la muestra 
presente se encontraron diferencias entre los sujetos para el recuerdo libre. Esto corrobora nuestros 
hallazgos de que esta medida es capaz de distinguir entre grupos. Por otro lado la puntuación total 
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también evidencia diferencias entre los grupos, lo cual ya se ha reportado en la literatura y 
manifiesta que en la muestra presente el Fototest es útil como prueba de cribado.  
 
Las praxias son pruebas utilizadas en una gran variedad de baterias y protocolos. En la presente 
muestra solo una de las medidas, imitación con la mano izquierda, fue útil para discriminar entre 
participantes. Aunque esta prueba se utiliza en baterias, no se han reportado muchos estudios que 
la incorporen en la division de dominios cognitivos. Por este motivo se decidió no incorporarla. 
 
Aunque múltiples estudios han usado la evaluación neuropsicológica para evaluar las diferencias 
entre los grupos, en la actualidad, las líneas de investigación en EA incorporan otros marcadores 
para combinar con pruebas neuropsicológicas y obtener información adicional en cuanto a la 
descripción de la patología asociada al deterioro y los factores de riesgo de progresión.  En los 
siguientes apartados, se discutirán los hallazgos en cuanto a estos marcadores y de qué manera 
aportan a nuestro estudio. 
 
MARCADORES VASCULARES Y FUNCIÓN COGNITIVA 
 
Asociación entre los marcadores vasculares y los dominios cognitivos  
La asociación entre marcadores vasculares se realizó con el objetivo de estudiar los factores de 
riesgo comunes para la población panameña y su asociación a la función cognitiva. Los resultados 
encontraron que 1) un IMT ≥0.9 mm se asocia a una peor ejecución en aprendizaje y memoria; y 
2) la presencia de estenosis se asocia a un desempeño menor en lenguaje, capacidades 
visuoespaciales, memoria y atención.   
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La hipótesis planteada sobre el rol de IMT en la ejecución de los dominios cognitivos fue: Si tal  
como lo evidencian la mayoría de los estudios, el  IMT está asociado a un peor desempeño 
cognitivo en adultos mayores  independientemente de su diagnóstico, entonces los adultos mayores 
panameños con IMT >0.9mm tendrán un desempeño menor en los dominios de cognición global, 
lenguaje, memoria, atención, visuopercepción y funciones ejecutivas que los sujetos mayores con 
IMT<0.9mm.   
El estudio demostró que la hipótesis fue parcialmente comprobada. Investigaciones que han 
analizado variables similares manifiestan en su mayoría hallazgos similares a los nuestros, en los 
que por lo menos un dominio o una función cognitiva están asociadas a IMT (Cohen et al., 2009; 
G. F. Mitchell et al., 2011; Yue et al., 2016; Zhong et al., 2014). En cuanto al tamaño del efecto, 
se determinó que las medidas que arrojaban diferencias significativas entre los grupos, tenían 
efectos grandes. 
 
Los estudios que determinaron que el IMT estaba inversamente asociado al desempeño cognitivo 
encontraron que las alteraciones vasculares como la arteroesclerosis estaba asociada a un 
rendimiento cognitivo inferior específicamente en la memoria, velocidad de procesamiento y 
función ejecutiva (Mitchell et al., 2011; Zhong et al., 2014). Otro estudio (Cohen et al. 2009), 
encontró que la IMT está significativamente asociada a alteraciones en la atención, FFEE  y 
velocidad de procesamiento.   Siguiendo esta línea, otro estudio (Haley et al., 2007) que utilizó 
medidas similares al nuestro (dominios cognitivos y valores <0.9, >0.9 IMT) no halló una 
asociación entre IMT y memoria, pero sí encontró una asociación entre IMT y el dominio 
atención/función ejecutiva. Una investigación reciente  (Lim et al., 2015) no encontró relación 
entre el IMT y el dominio de aprendizaje y memoria, aunque encontraron una asociación con FFEE 
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y determinaron que hay una relación inversa entre IMT y el MMSE, a mayor IMT, menor la 
puntuación en MMSE. Por otro lado, estudios poblacionales que han encontrado asociaciones entre 
IMT y déficit cognitivo, señalan que puede ser considerado un factor de riesgo para la presencia 
de deterioro cognitivo (Sander et al., 2010).  
 
Los estudios longitudinales que incluyeron adultos mayores sin diagnóstico de patologías 
vasculares ni demencia, encontraron que a mayor IMT, peor desempeño en memoria y otros en 
memoria y fluidez semántica (Johnston et al., 2004; Komulainen et al., 2007; Vinkers et al., 2005; 
Wendell, CR, Zonderman, AB, Metter, EJ, Najjar, 2010). Estos resultados son consistentes con 
los hallazgos de nuestro estudio sobre la implicación del IMT en la memoria. La literatura señala 
que los déficits en la memoria asociados a las alteraciones vasculares, incluso se manifiestan en 
personas de mediana edad (Singh-Manoux, Britton, & Marmot, 2003). La alteración de la memoria 
puede ser una manifestación preclínica de una demencia,  por lo que la asociación entre el 
marcador vascular y el déficit mnésico, pueden jugar un rol determinante en establecer cuales 
sujetos tienen mayor riesgo de avanzar hacia un estadio más pronunciado de deterioro cognitivo 
(Wendell, CR, Zonderman, AB, Metter, EJ, Najjar, 2010).   
 
En cuanto a la estenosis, se comprobó parcialmente la hipótesis: Si tal y como sugieren la mayoría 
de las investigaciones, la estenosis carotidea está asociado a un peor desempeño cognitivo en 
adultos mayores independientemente de su diagnóstico, entonces los adultos mayores panameños 
con estenosis carotidea tendrán un desempeño menor en los dominios de cognición global, 
lenguaje, aprendizaje y memoria, atención, visuopercepción y funciones ejecutivas.  
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La evidencia señala que el desempeño cognitivo es menor en los sujetos con estenosis (Zhong et 
al., 2012). Nuestros resultados son consistentes con los de otros estudios que han determinado que 
la presencia de estenosis está asociada a un peor rendimiento en la memoria (Inzitari et al., 2000; 
Martinić-Popović, Lovrenčić-Huzjan, & Demarin, 2012; Sztriha, Nemeth, Sefcsik, & Vecsei, 
2009).  En otro caso se determinó que la presencia de estenosis no solo correlaciona con 
alteraciones en la memoria, si no con otras funciones cognitivas (Li et al. 2016) y con el declive 
cognitivo en general (Wang, Mei, & Zhang, 2016). En un estudio en el que se comparó el 
desempeño cognitivo de sujetos con y sin estenosis,  se determinó que los sujetos con estenosis 
tenían un peor desempeño en atención, velocidad psicomotora, memoria y motricidad (Mathiesen 
et al., 2004).  Otros estudios demostraron que la presencia de estenosis está asociada con un declive 
en las capacidades visuoespaciales y el lenguaje (Nemeth et al., 2013; Rocque et al., 2012; Sztriha 
et al., 2009).  
 
Existen distintos mecanismos que pueden explicar la asociación entre las alteraciones vasculares 
y el deterioro cognitivo. Por un lado, los cambios en las arterias como la estrechez o el aumento 
de la IMT pueden reducir la circulación sanguínea e interrumpir el flujo de nutrientes hacia el 
cerebro. Como resultado, diversos dominios pueden estar afectados (De La Torre, 2012; Mataró, 
Soriano-Raya, López-Olóriz, Miralbell, & Dacosta-Aguayo, 2014). Otra explicación es que el 
aumento en el IMT es una consecuencia de otras patologías vasculares como la HTA y 
arterosclerosis que a la vez pueden estar relacionadas con cambios cerebrales estructurales (Bots 
et al., 1993; Manolio et al., 1999; Romero et al., 2009) y consecuentemente con un funcionamiento 
cognitivo alterado. La arteroesclerosis subclínica puede ser un marcador de neuroinflamación y 
disfunción endotelial lo cual puede contribuir a atrofia cerebral. La atrofia de las estructuras 
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específicamente del lóbulo temporal, se asocia con dificultades para aprender la información y 
posteriormente recuperarla (Dede et al., 2007; Stampfer, 2006). 
Las asociaciones entre las medidas vasculares, pudo también depender del hecho que se midió la 
carótida izquierda, puede que la carótida derecha haya estado asociada a otras funciones.  
 
Asociación entre marcadores vasculares y diagnósticos  
Al analizar la interacción entre los marcadores vasculares y los grupos diagnósticos en cuanto al 
desempeño cognitivo se buscaba examinar si había diferencias entre los grupos diagnósticos, 
tomando en cuenta los factores vasculares y la cognición. Vale la pena recalcar que los análisis 
comparando entre grupos no arrojaron diferencias significativas para las enfermedades crónicas. 
Esto sustenta que la asociación de nuestras variables estudiadas no depende de las enfermedades.  
 
Cuando se toman en cuenta los diagnósticos, sin deterioro cognitivo, DCL y EA, los resultados 
arrojan que 1) No se encontró una interacción significativa entre IMT y diagnósticos para ninguno 
de los dominios cognitivos; y 2) No se encontró una interacción significativa entre estenosis y 
diagnósticos para ninguno de los dominios cognitivos; en el dominio visuoperceptivo se encontró 
una tendencia.  
 
Las hipótesis planteadas sobre el efecto de IMT y la estenosis carotidea no pudieron ser 
comprobadas. La hipótesis con referencia al IMT planteaba que: Si tal como señala la literatura, 
el IMT está asociado a los diferentes grupos diagnósticos como un marcador temprano de 
deterioro cognitivo, entonces los sujetos con un IMT >0.9mm tendrán una peor ejecución que los 
sujetos con IMT<0.9mm en cada grupo diagnóstico.  
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La hipótesis con referencia a la estenosis carotidea planteaba que: Si tal y como lo han demostrado 
algunos autores y la estenosis está asociada a los grupos diagnósticos como un marcador 
temprano de deterioro cognitivo, entonces los sujetos con estenosis tendrán una peor ejecución 
que los sujetos sin estenosis en cada grupo diagnóstico.   
 
La falta de interacción entre estas variables implica que el desempeño cognitivo de los grupos en 
los distintos dominios cognitivos no están determinados por la presencia o ausencia de estenosis y 
por valores anormales de IMT. Esto implica que no existen efectos distintos del IMT en los grupos 
diagnósticos. Asimismo no existen efectos distintos de los grupos diagnósticos en los grupos de 
IMT. Ambas medidas son marcadores de ateroesclerosis. La literatura señala que la enfermedad 
arterioesclerótica carotidea puede tener un rol determinante en el desempeño cognitivo de sujetos 
normales y con deterioro leve (Johnston et al., 2004; Mauro Silvestrini et al., 2009). Esto no fue 
consistente con nuestros hallazgos. Sin embargo, aunque los diagnósticos como tal no estuvieron 
asociados a las medidas vasculares, el análisis de estos marcadores había determinado que tener 
estenosis carotidea y el IMT >.09mm estaba relacionado con una peor ejecución en múltiples 
dominios. Si se observan la cantidad de sujetos en cada grupo se puede notar que hay más sujetos 
en el grupo de IMT>.09mm que tienen DCL y EA y esta diferencia fue significativa en nuestros 
análisis. Esto puede sugerir como lo han propuesto múltiples estudios que los mecanismos 
patológicos vasculares, en este caso asociados a la ateroesclerosis y HTA, están más presentes en 
EA que en los sujetos sin demencia. En cuanto a los sujetos con DCL, vale la pena recalcar que se 
observó un porcentaje mayor de sujetos con IMT>.09mm en este grupo. Lo mismo ocurre con la 
estenosis, aunque esta no fue significativa entre los grupos. Hay más sujetos con estenosis en los 
grupos con DCL y EA.  
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Estudios longitudinales han estudiado cómo la presencia de IMT y/o estenosis en los grupos, 
control y DCL predicen EA. En un estudio se encontró que la estenosis predice la progresión a la 
demencia (Li et al., 2012) y que el puntaje del MMSE, como prueba para  medir la cognición 
global, estuvo además asociado con lesiones en la sustancia blanca. Siguiendo esta línea, otro 
estudio (Silvestrini et al., 2011) encontró que la estenosis carotidea es un marcador de un deterioro 
acelerado en EA. En múltiples estudios se ha determinado que los marcadores relacionados a la 
ateroesclerosis son predictores de un deterioro cognitivo y pueden ayudar a predecir la conversión 
a la EA (Buratti et al., 2015; Naranjoa et al., 2015; Silvestrini et al., 2012).  
 
Un estudio que incluyó sujetos control y con DCL amnésico, encontró que IMT predijo el cambio 
en memoria verbal a corto y largo plazo, fluidez semántica (Naranjoa et al., 2015). Otra 
investigación manifestó una asociación entre los cambios en las paredes de la carótida y el 
deterioro cognitivo (Mauro Silvestrini et al., 2009). En este estudio se tomó las puntuaciones de 
MMSE como la variable dependiente y se encontró que el IMT predijo el cambio en la puntuación 
de la prueba. En un estudio que buscaba determinar los factores de riesgo en la conversión de DCL 
a EA, se determinó que el IMT además de otros marcadores vasculares permitió predecir la 
progresión en 70% de los sujetos (Buratti et al., 2015). 
La presente investigación tuvo resultados distintos a los estudios previamente mencionados. Es 
posible que el tamaño de la muestra haya afectado los resultados. Se debe tomar en cuenta que al 
dividir a los sujetos en grupos diagnósticos, la cantidad de sujetos en los grupos se redujo (i.e. EA 
en el grupo IMT>0.9mm, solo contaba con dos observaciones).  
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En el DCL y en EA uno de los biomarcadores más estudiado es la atrofia de diversas estructuras. 
La evidencia muestra asociaciones entre los factores vasculares, un IMT >0.9 mm y la presencia 
de estenosis, y los déficits en la memoria y otras funciones cognitivas. Esto está asociado a 
patologías como la atrofia cerebral (Appelman et al., 2009; Meyer et al., 2002; Nagai, Hoshide, 
Ishikawa, Shimada, & Kario, 2008; Thong et al., 2013). Sin embargo, en el presente estudio no se 
encontró que en los grupos DCL y EA los marcadores vasculares se asocien a los déficits en la 
memoria. La atrofia hipocampal, por ejemplo, provoca que la codificación de los elementos en las 
pruebas cognitivas se altere ocasionando que el aprendizaje se vea afectado y por ende la 
consolidación de la información (Garrido et al., 2002; McDonald et al., 2012; Moretti, 2015). 
Además de la atrofia hipocampal, las lesiones de la sustancia blanca pueden estar relacionadas con 
la desconexión entre regiones, dificultando que la información se almacene, consolide y organice 
(Haley et al., 2007).  Se ha determinado que las lesiones en sustancia blanca tienen una prevalencia 
de 29% a 100% en EA (Xiong & Mok, 2011). Los estudios con tensor de difusión evidencian 
daños en la sustancia blanca en DCL. En algunos estudios, se ha observado que la patología y 
déficits cognitivos relacionados a las lesiones en sustancia blanca corresponden a la EA.  En EA y 
DCL se ha visto alteración de sustancia blanca en las cortezas parietal, frontal y temporal (Shim, 
Yoon, & Shon, 2008; Stahl et al., 2007) (De Medina et al., 2006).  Además estudios muestran que 
tanto en DCL como en EA el daño en la sustancia blanca está relacionado a déficits cognitivos 
específicos (Garolera et al., 2010). Existe evidencia que el daño en sustancia blanca puede verse 
hasta 10 años antes de la aparición de los síntomas, indicando que esta patología puede ser un buen 
predictor de EA (Mortamais, Artero, & Ritchie, 2013). 
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Otros estudios que han tomado en cuenta distintas medidas de la carótida como la pulsatilidad y el 
endurecimiento de las arterias también han encontrado asociación entre estas medidas y el estado 
cognitivo de sujetos normales con deterioro y con EA (Hanon et al., 2005; Waldstein et al., 2008; 
Zeki Al Hazzouri et al., 2013). En un estudio (Nation et al. 2010), la pulsatilidad estuvo asociada 
particularmente con el lenguaje además de la cognición global. No se encontraron asociaciones 
con la atención, FFEE procesamiento visuoespacial, memoria ni velocidad de procesamiento.  
Estos hallazgos están en consonancia con los nuestros, en los que el lenguaje es el dominio 
cognitivo asociado a la estenosis. Además estudios que han medido otros factores de riesgo 
vasculares como la HTA, han establecido que los efectos negativos de la HTA sean más 
prominentes en las FFEE, específicamente en la flexibilidad cognitiva y la memoria de trabajo 
(Raz et al., 2003). Otros estudios que midieron la HTA, encontraron que una presión sistólica 
elevada estaba relacionada con peor desempeño en tareas de memoria (Oberlin et al. 2015; Yaffe 
et al. 2014) y en atención (Yaffe et al. 2014). En conjunto, la evidencia apunta a que el estudio de 
otros factores de riesgo vascular y su efecto sobre la cognición es una línea de investigación 
prometedora. 
 
FACTOR DE RIESGO GENÉTICO APOΕ4 
En la presente muestra, la distribución del genotipo ApoE4 entre los grupos diagnósticos 
corresponde al de otros estudios (Arboleda et al., 2001; Viticchi et al., 2014; Ward, Arrighi, 
Michels, & Cedarbaum, 2012). El siguiente paso era determinar si al igual que en otros grupos, 
ApoE4 estaba asociado con los déficits cognitivos y en cuáles dominios podía verse esa asociación.  
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El presente estudio señala que la expresión de ApoΕ4 tiene un efecto en distintos componentes de 
la cognición lo que indica que está asociado al deterioro de las funciones cognitivas emergente en 
DCL y EA. La importancia de la combinación de los marcadores genéticos y neuropsicológicos 
ya se ha puesto en evidencia en otros estudios (Reitz & Mayeux, 2010; Mayeux et al., 1998).  
 
Asociación de ApoE y dominios cognitivos 
Uno de los objetivos específicos planteados fue determinar si ApoΕ4 estaba asociado a los distintos 
dominios cognitivos en nuestra muestra. Como hipótesis se planteó: Si tal como lo indican diversos 
estudios, la presencia de ApoΕ4 se considera un biomarcador de la EA en la población panameña, 
entonces este marcador estará asociado a un peor desempeño en las pruebas cognitivas y a los 
dominios de cognición global, lenguaje, aprendizaje y memoria, atención, visuopercepción y 
funciones ejecutivas, para cada grupo diagnóstico. La hipótesis fue parcialmente comprobada. 
 
En este apartado se discutirá primeramente el efecto de ApoΕ4 como una covariable en las pruebas 
neuropsicológicas y asociado a los dominios cognitivos. Posteriormente, se discutirán los 
hallazgos cuando se relaciona ApoΕ4 a los grupos diagnósticos y finalmente se comentará acerca 
del efecto de incorporar ApoΕ4 como covariable al estudio de los marcadores vasculares. 
Inicialmente, se analizó ApoΕ4 tomando en cuenta dos grupos, los que tenían por lo menos un 
alelo Ε4 de ApoE y los que no tenían la copia. Este análisis de ApoΕ4 encontró que: 1) la presencia 
de ApoΕ4 estuvo asociada a un peor rendimiento en el dominio de cognición global, capacidades 
visuoperceptivas, aprendizaje y memoria, y función ejecutiva, lo cual comprueba parte de la 
hipótesis planteada.   
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Los resultados de la asociación entre ApoΕ4 y los dominios cognitivos señalan que al no tomar en 
cuenta el diagnóstico, ApoΕ4 tiene una implicación en la mayoría de los dominios. Diversos 
estudios corroboran los resultados del presente estudio. Dos metaanálisis realizados llegaron a la 
conclusión que ApoΕ4 está asociado a la memoria episódica, las FFEE, la velocidad de 
procesamiento y la cognición global, sin embargo no se encontraron asociaciones con el lenguaje, 
las capacidades visuoperceptivas y la atención (Wisdom, Callahan, & Hawkins, 2011). A 
diferencia de estos hallazgos, en nuestro estudio se si se encontraron diferencias entre los grupos 
en las capacidades visuoperceptivas. Esto puede estar asociado al efecto reportado de ApoE4 sobre 
las estructuras y redes involucradas en los procesos visuoperceoptivos como las redes fronto 
parietales (Perry, Watson, & Hodges, 2000).  
 
Aunque en este primer análisis no se había tomado en cuenta los diagnósticos, en la muestra 
presente, ApoΕ4 estuvo asociado a un peor desempeño en varios dominios cognitivos. Además el 
porcentaje de sujetos con ApoΕ4 es más elevado en los grupos DCL y EA que en control. Estos 
resultados pueden sugerir que el ApoΕ4 puede estar implicado en mecanismos ineficientes de 
actividad neuronal y plasticidad que tengan que ver con estas funciones (Greenwood et al., 2005).  
 
En los análisis de ANCOVA incorporar ApoΕ4 como una covariable arrojó resultados interesantes. 
Se constató que ApoΕ4 tuvo un efecto en la fluidez semántica. Los sujetos con DCL y EA 
produjeron menos palabras en la categoría de animales. Estudios que han analizado el impacto del 
ApoΕ4 en el lenguaje han determinado que la fluidez semántica en combinación con ApoΕ4 
predicen mejor el deterioro cognitivo (Hantke et al., 2013). Otra investigación sobre la fluidez 
semántica encontró que los sujetos con ApoΕ4 generaron menos elementos y se les dificultó armar 
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categorías semánticas (Rosen et al., 2005). Aunque en el presente estudio incorporar ApoΕ4 como 
una covariable señaló diferentes importantes, cuando se analizó el efecto de ApoΕ4 sobre el 
dominio de lenguaje, no se encontró diferencias entre el grupo sin ApoΕ4 y el grupo con el alelo.  
 
Existe una discrepancia en cuanto a la relación del ApoΕ4 y la memoria. Algunos estudios señalan 
un efecto de ApoΕ4 sobre la memoria (Bondi, Salmon, Galasko, Thomas, & Thal, 1999; Caselli 
et al., 2014b; Hofer 2002; Hirono et al 2003; Baxter 2003; Blair 2005; Mayeux, Small, Tang, 
Tycko, & Stern, 2001). Un estudio reciente (Kobylecki et al., 2017), encontró que las personas 
portadoras del gen ApoΕ4 tenía un desempeño menor en tareas de memoria episódica. Otro estudio 
que solo tomó la medida de memoria del MMSE encontró una asociación entre ApoΕ4 y memoria 
(Quintino-Santos et al., 2015). Otra investigación encontró una asociación con la memoria 
inmediata (Turana, Suzy Handajani, & Widjaja, 2015). En el presente estudio hubo una asociación 
de ApoΕ4 con el dominio de aprendizaje y memoria. Otras investigaciones evidencian que no hay 
asociación entre ApoΕ4 y la memoria (Luck et al., 2014; Fiocco et al 2008; Bunce et al. 2014; Raz 
et al 2009). Incluso un estudio (Mondadori et al., 2007) encontró que ApoΕ4 estaba asociado a 
mejor rendimiento en la memoria episódica. Una posible explicación  para la asociación de ApoΕ4 
con la memoria, es que ApoΕ4 interviene con los mecanismos patológicos de la enfermedad 
afectando a estructuras que tienen que ver con la memoria con redes parietotemorales y con el 
hipocampo (Schroeter, Stein, Maslowski, & Neumann, 2009). Estudios han demostrado que en 
sujetos con el alelo ε4, la función cognitiva está disminuida, además hay presencia de atrofia 
hipocampal y en la amígdala (Honea et al., 2009). Incluso en estudios básicos se ha reportado que 
ApoE4 estimula la producción de Aβ1-42 y tau hiperfosforilada en regiones hipocampales CA1, 
CA3 y reduce la producción de un transportador dopaminergico presináptico como el Vglut. Esta 
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patología puede estar asociada con las alteraciones de la memoria (Liraz, Boehm-Cagan, & 
Michaelson, 2013).  
 
En cuanto a la atención, en el presente estudio, no se encontró un efecto de ApoΕ4 sobre el 
dominio.  Este hallazgo no es consistente con resultados encontrados en otros estudios, en los que 
ApoΕ4  tuvo un efecto sobre la atención (Greenwood, Lambert, Sunderland, & Parasuraman, 2005; 
Hantke et al., 2013). En un estudio (Rosen et al. 2002) se constató que los sujetos con ApoΕ4 
puntuaron menos en tareas que tenían que ver con la amplitud atencional. Otro estudio identificó 
que la redirección de la atención visuoespacial y el efecto de la atención en la memoria de trabajo 
estaban asociados a ApoΕ4 (Greenwood et al., 2005). El hecho de que en nuestro estudio no se 
encontraron diferencias en cuanto a la atención puede sugerir que hay mayor influencia de ApoE4 
en sistemas con mayor implicación ejecutiva.  
 
Por otro lado, los hallazgos del presente estudio sobre el ApoΕ4 y las FFEE son consistentes con 
los resultados del  estudio de Luck et al (Luck et al., 2014). En esta investigación se encontró un 
efecto de por lo menos una copia de ApoΕ4 en el TMTB (prueba que utilizan como medida para 
las FFEE), lo cual coincide con los resultados de este estudio, ya que se ha incorporado el TMTB 
como una medida de FFEE.  
 
Esto puede estar asociado a la noción que otros investigadores ya habían propuesto, que el ApoΕ4 
se asocia a la disfunción ejecutiva, la cual se asocia a un riesgo de progresión a EA e incluso que 
un deterioro de las FFEE puede preceder o estar asociado con los déficits de la memoria (Carlson, 
Xue, Zhou, & Fried, 2009; Clark et al., 2012; Kirova, Bays, & Lagalwar, 2015). En el presente 
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estudio hubo una asociación de ApoΕ4 tanto en las medidas de aprendizaje y memoria como en  
FFEE.  El ApoΕ4 puede tener implicación en las conexiones frontales afectado el funcionamiento 
ejecutivo y en estructuras temporales afectando la memoria (Luck et al., 2014). 
 
Otro estudio que tomó en cuenta las FFEE, analizó el efecto de ApoΕ4 en respuesta a la inhibición 
y a la flexibilidad cognitiva (Wetter et al., 2005). En este estudio se compararon grupos con el 
alelo ε4 y sin el alelo y determinaron que en el grupo con ApoΕ4 había más variabilidad en cuanto 
a la cantidad de errores entre sujetos y los errores correlacionaban mejor con el estado cognitivo 
global.  Estos resultados indicaron que los errores en respuesta a la inhibición y flexibilidad 
cognitiva pueden estar presentes en personas que están en riesgo de EA y puede estar asociado a 
una disfunción ejecutiva en EA preclínico (Wetter et al., 2005).  
 
En la muestra del presente estudio, las medidas incluidas en el dominio de FFEE, tareas 
relacionadas a la inhibición y a la flexibilidad estuvieron asociadas a ApoΕ4. Se notó una 
diferencia entre el grupo EA y DCL y control y entre DCL y EA. Esto puede significar que en los 
sujetos con EA el ApoE4 ejerce mayor influencia en los déficits en el control inhibitorio. Este 
control puede estar asociados con un fallo en la influencia de arriba-abajo de redes fronto corticales 
en áreas límbicas y paralímbicas (Dalley, Everitt, & Robbins, 2011). Por otro lado, se ha 
evidenciado que el ApoE4 ejerce una influencia en las redes involucradas en los procesos 
atencionales y e inhibitorios que están moduladas por diferentes neurotransmisores como la 
dopamina y serotonina (Dalley et al., 2011). 
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En los resultados del presente estudio se manifestó que ApoΕ4 tuvo un efecto solo sobre el 
componente asociado a la memoria de trabajo, los dígitos inversos y no sobre el componente de la 
atención. Además algunos estudios (Kobylecki et al., 2017; Wolk & Dickerson, 2011) han 
encontrado que existe una disociación entre la memoria episódica y la memoria de trabajo. 
Algunos investigadores han reportado que sujetos con ApoΕ4 tuvieron un mejor desempeño en 
tareas de memoria de trabajo que los sujetos sin ApoΕ4 (Kobylecki et al., 2017). Otro estudio con 
hallazgos similares encontró que existe un desempeño parecido en tareas de memoria de trabajo 
en sujetos con EA sin la presencia de ApoΕ4 (Estévez-González et al., 2004). En una investigación 
que estudio a un grupo de afroamericanos, no se encontró un efecto de ApoΕ4 en la memoria de 
trabajo ni en la memoria semántica (L. L. Barnes et al., 2013).  
 
Otros estudios encontraron que el ApoΕ4 tiene un efecto sobre la velocidad de procesamiento de 
la información (Dik et al., 2001; Tombaugh, 2004). Este resultado estuvo de acorde con los 
hallazgos del presente trabajo, cuando se incorporó a ApoΕ4 como una covariable. Se encontró un 
efecto de ApoΕ4 en las pruebas para medir velocidad de procesamiento como el TMTA y TMTB. 
Siguiendo esta línea, en un estudio se demostró que aparte de la edad, el ApoΕ4 es uno de los 
factores genéticos más asociados con la velocidad de procesamiento (Tombaugh, 2004). Otros 
investigadores determinaron que la velocidad de procesamiento del TMT correlacionaba con 
lesiones de la sustancia blanca en sujetos con el alelo 4 en ApoΕ4 (Luo et al., 2016). 
 
Por otro lado al analizar la interacción entre ApoΕ4 y los diagnósticos, se buscaba ver como ApoΕ4 
afecta o interactúa con los diagnósticos para cada grupo. Se encontró que la interacción entre 
ApoΕ4 y los grupos diagnósticos fue significativa solo en cognición global. En estudios 
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longitudinales se determinó que ApoΕ4 si está asociado a EA, en los dominios de atención, 
lenguaje, capacidades visuoespaciales y funciones ejecutivas (Smits et al., 2015). Otros estudios 
que han analizado el efecto de ApoΕ4 en los sujetos con DCL han determinado que este grupo 
tiene un perfil de funcionamiento parecido a EA. En el presente estudio el grupo de DCL y EA era 
distintos, lo cual puede indicar que tanto en las medidas cognitivas como con la presencia de 
ApoΕ4, el DCL se mantiene como una condición entre un estadío sin deterioro y EA.  
 
Efecto de ApoΕ4 en la asociación entre marcadores vasculares y dominios cognitivos  
En el presente trabajo, la incorporación de ApoΕ4 como una covariable en el análisis de los 
marcadores y los dominios cognitivos evidenció que 1) ApoΕ4 no tuvo ningún efecto en la 
asociación entre IMT y estenosis y los dominios cognitivos; y 2) ApoΕ4 no tuvo un efecto en la 
interacción entre diagnóstico e IMT y estenosis para ninguno de los dominios cognitivos. Estos 
resultados son consistentes con otros estudios (Chui et al. 2007) en los que tampoco se pudo 
determinar un efecto de ApoΕ4 sobre las medidas vasculares. Sin embargo en un estudio reciente 
se encontró que ApoΕ4 y una medida vascular, la HTA estuvo asociada a memoria episódica, 
vocabulario y cognición global (Andrews, Das, Anstey, & Easteal, 2015).   
 
No se pudo comprobar la hipótesis del estudio: Si tal como lo plantean los estudios el ApoΕ4 
interrelacionado con los marcadores vasculares tienen un efecto sobre la cognición, entonces en 
la población panameña, el efecto del ApoΕ4 interactuará con los marcadores vasculares, IMT y 
estenosis y se evidenciará en un peor desempeño en las funciones cognitivas. 
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Aunque se ha estudiado la presencia de ApoΕ4 en la relación entre el deterioro cognitivo y la 
enfermedad vascular, el alcance del efecto del gen en esta asociación no está claro (Bender & Raz, 
2012). Se puede inferir que la afectación de funciones como la memoria y el lenguaje puede tener 
que ver con el efecto de ApoΕ4 en el volumen cerebral  en regiones temporales y frontales 
(implicadas en ambas funciones) (Bartzokis et al. 2007; Espeseth et al. 2008; Honea, Vidoni, 
Harsha, & Burns  2009; Wishart et al. 2006). Por un lado, cambios en la presión arterial (que 
pudieran estar producidos por la estenosis o el IMT) pueden afectar el flujo sanguíneo e 
incrementar la atrofia cerebral. Se ha visto que estas alteraciones afectan las conexiones 
frontoestriatales asociadas con la habilidad para acceder y recuperar información semántica 
(Nation et al. 2010). Por otro lado, el ApoΕ4 puede interactuar con genes involucrados en la 
neurotransmisión (Espeseth et al., 2006). Hay amplia evidencia de que los efectos de ApoΕ4 sobre 
el cerebro están mediados por los factores de riesgo vascular (Tai et al., 2016). Esto puede explicar 
la implicación del ApoΕ4 en la relación entre estenosis y lenguaje. El ApoΕ4 modula la asociación 
entre factores de riesgo vasculares y algunos aspectos de la cognición como el lenguaje.  
 
HALLAZGOS PRELIMINARES DEL ESTUDIO LONGITUDINAL 
 
El objetivo principal del estudio longitudinal fue analizar las proteínas en sangre asociadas a la 
progresión a DCL y EA.  La combinación de marcadores para estudiar los predictores de la 
enfermedad permite generar perfiles cognitivos que apoyan el establecimiento de diagnósticos 
tempranos y oportunos. Existe evidencia que los marcadores están asociados a un incremento en 
el riesgo de la demencia y que niveles elevados de las proteínas se encuentran presentes antes de 
los síntomas clínicos (Engelhart et al., 2004). El estudio de los marcadores en sangre es una línea 
de investigación relativamente nueva pero que ha crecido de manera exponencial en la última 
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década  (Henriksen et al., 2014; Khan & Alkon, 2015; Saleem, Herrmann, Swardfager, Eisen, & 
Lanctot, 2015). Existe evidencia concreta de la potencialidad de los marcadores en LCR y aporte 
al diagnóstico y pronóstico de la EA (Ewers et al., 2015). La neuroimagen ha aportado datos 
valiosos en cuanto al estudio de los factores asociados a la progresión a EA (M. W. Weiner et al., 
2012). Sin embargo, la literatura ha señalado que estos métodos tienen limitaciones en cuanto a su 
alcance y aplicación. La ventaja de utilizar los marcadores en sangre surge en función de su 
disponibilidad en el contexto clínico y en los estudios comunitarios (Henriksen et al., 2014). En 
cuanto a la investigación que estudia la asociación entre estos marcadores y los cambios en la 
cognición, pocos estudios se han llevado a cabo con población hispana fuera de E.E.U.U. 
(Edwards, Balldin, Hall, & O’Bryant, 2015).  Los estudios que se han llevado a cabo en la región 
ALC han sido en población afroamericana del Caribe (Jordanova et al., 2007). A nuestro 
conocimiento este es el primer estudio en Panamá que estudia la asociación entre estas variables y 
la progresión a DCL y EA.     
 
Los hallazgos del presente estudio determinaron que las proteínas IL-10 e IL-1β estuvieron 
asociadas a un progreso de un estadío normal a DCL. Esto se ha reportado en otros estudios 
(Dursun et al., 2015; Fabrègue et al., 2016).  Por otro lado se constató que la proteína A2M y TNF-
α, estuvieron asociadas a un progreso de DCL a EA.  Gran cantidad de estudios que han investigado 
el rol de las proteínas en sangre han encontrado esta asociación (Edwards, Balldin, Hall, & 
O’Bryant, 2014; O’Bryant et al., 2013). Las hipótesis 1 y 2 del estudio se han comprobado 
parcialmente.   
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Las medidas neuropsicológicas utilizadas para este trabajo han sido ampliamente estudiadas en el 
contexto de la EA (Luna-Lario et al., 2015) (Wolf & Dickerson, 2011; Ueda et al., 2002. En cuanto 
a los factores asociados al cambio en las pruebas neuropsicológicas, los resultados del presente 
trabajo demostraron que cuatro proteínas estuvieron asociadas al cambio en reloj, CRP, PPY, SAA 
y TARC. No se encontraron asociaciones entre las proteínas y el cambio en TMT ni en MMSE.   
La combinación de medidas cognitivas y marcadores en sangre se ha realizado en varios estudios 
(Edwards et al., 2015). La literatura señala que estos marcadores están asociados al deterioro 
cognitivo y a la EA. La proteína CRP está asociada con la presencia de ovillos neurofibrilares y 
placas seniles en tejido cerebral en EA (O’Bryant et al., 2014)(O´Bryant et al., 2013.  Los niveles 
de PPY están aumentados en plasma y LCR en sujetos con EA y DCL (Soares et al., 2012). La 
asociación de la proteína SAA con el deterioro  aún no está clara, sin embargo se han encontrado 
niveles elevados de plasma en enfermedad cardiovascular (Jordanova et al., 2007). La proteína 
TARC está involucrada en la respuesta infamatoria y en la inducción de migración celular junto 
con otras proteínas forman un perfil de biomarcador que puede distinguir EA de controles 
(O’Bryant et al., 2014).  
 
En un estudio (Edwards et al., 2014) que incluyó dos proteínas, IL-7 y TNF, se encontró que estas 
estuvieron asociadas a los valores del test del Reloj.  Hallazgos similares se han obtenido con 
referencia a la proteína CRP. Un estudio determinó que valores elevados de la proteína estaban 
asociados a peor ejecución en las capacidades visuoespaciales (Noble et al., 2010).  Otros estudios 
han demostrado la asociación entre CRP y un deterioro cognitivo (Weuve et al., 2006; Yaffe et al., 
2003; Laurin et al 2009). Por otro lado en otros estudios (Dik et al., 2005; Wantanabe et al., 2016) 
se encontró que la proteína CRP estuvo asociado a un declive en la puntuación de MMSE. 
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Siguiendo esta línea un estudio encontró que niveles elevados de CRP estaban asociados con un 
peor deterioro en la cognición global y la función ejecutiva (Schram et al., 2007).  Otros estudios 
han encontrado asociación entre la proteína PPY y el declive en varios dominios cognitivos, 
incluyendo el visuoespacial (Roberts et al., 2015).  Además en varios estudios se ha determinado 
que la PPY está asociada a un deterioro cognitivo (Hu et al., 2012; Soares et al., 2012) y que los 
valores de PPY están más elevados en sujetos con DCL y EA en comparación a controles (Doecke 
et al., 2012).  En cuanto a la proteína SAA, algunos estudios han encontrado una asociación con 
el deterioro de las funciones cognitivas (Trollor et al., 2012), mientras que otros estudios no han 
encontrado esta asociación (Jordanova et al., 2008). 
 
Una posible explicación para la asociación entre el declive en las funciones cognitivas y la 
presencia de distintas proteínas en sangre es su implicación en los distintos mecanismos cerebrales.  
Por ejemplo, la literatura señala que la proteína PPY puede estar asociado a una alteración en la 
barrera hematoencefálica (Hu et al., 2012) ocasionando que la se aumenten los niveles de PPY en 
la sangre y por ende alterando el funcionamiento de las diferentes estructuras cerebrales.  Por otro 
lado, un incremento en la proteína PPY puede tener repercusiones en la absorción de los alimentos, 
y consecuentemente deficiencias de micronutrientes afectando el funcionamiento neural óptimo 
(Roberts et al., 2015).    
 
Es necesario realizar estudios posteriores  para asociar las diferentes proteínas del algoritmo 
establecido y la función cognitiva. 
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FORTALEZAS 
A nuestro conocimiento, el presente estudio es el único en Panamá y uno de los únicos en la región 
ALC que se ha enfocado en la asociación entre distintos dominios cognitivos,  marcadores 
vasculares y ApoΕ4.  Una de las fortalezas del presente estudio es que examina las implicaciones 
de las alteraciones vasculares  y el factor de riesgo genético en el funcionamiento cognitivo de los 
adultos mayores panameños. La relación entre estas variables se ha estudiado en otras poblaciones, 
sin embargo, a nuestro conocimiento, nunca antes se había descrito en nuestro país. La asociación 
entre estas medidas pone de manifiesto la posibilidad de incorporar marcadores (en base a su 
asociación con pruebas neuropsicológicas) a nivel de atención clínica y primaria para así contar 
con información valiosa adicional que colabore en establecer los factores de riesgo de deterioro 
cognitivo. Actualmente, ningún marcador biológico es utilizado para detectar individuos en riesgo 
de deterioro cognitivo.   
 
Nuestro estudio cuenta con otras ventajas adicionales. Por primera vez en Panamá se realizó un 
estudio neuropsicológico en adultos mayores normales, con DCL y con EA.  Aunque ya ha sido 
ampliamente estudiada en muchos otros países, la función cognitiva en panameños nunca antes se 
había examinado en el contexto de investigación.  
 
Por otro lado, nuestro grupo ya ha establecido que el ApoΕ4 es un factor de riesgo para el 
desarrollo de la EA, por lo que su inclusión como marcador puede aportar información relevante.  
En este estudio se buscó establecer el rol de ApoΕ4 en los dominios cognitivos, en los marcadores 
vasculares y en la asociación entre estas variables.    
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Vale la pena destacar la homogeneidad de la muestra estudiada. Al analizar las variables 
sociodemográficas, se constató que los grupos diagnósticos eran similares en la mayoría de las 
características: sexo, años de educación, cantidad de enfermedades crónicas, presencia de 
estenosis, síntomas de depresión, estado de salud subjetiva y la presencia de por lo menos una 
copia de ApoΕ4.  Se ha determinado que la edad y el sexo son los factores de riesgo que más 
predicen el IMT (Spence, 2004).   
Este estudio abre la posibilidad de continuar estudiando la interacción entre los marcadores 
previamente mencionados y así poder determinar mejor su utilidad. 
 
LIMITACIONES 
Algunos de los resultados de este estudio pueden interpretarse en función de sus limitaciones. Por 
un lado, aunque el tamaño de la muestra que realizó la evaluación cognitiva permitió sacar 
conclusiones sobre la diferencia entre grupos, el número de sujetos con la medida de Doppler fue 
menor, especialmente cuando se dividieron los grupos por diagnóstico. En esta submuestra, el 
número de sujetos con EA era menor en comparación a los otros grupos, específicamente en las 
medidas de IMT de <0.9 mm y no estenosis, solo contábamos con dos observaciones, por lo que 
resulta difícil sacar inferencias sobre ese grupo.    
 
Una de las limitaciones en cuanto al diagnóstico de la EA, evidente en este y otros estudios es que 
el diagnóstico clínico de la enfermedad tiene una exactitud de 70-90% (Korolev, Symonds, & 
Bozoki, 2016). El diagnóstico de DCL es aún más complejo ya que puede ser una condición de 
etiología mixta y estar influida por múltiples factores. Esto plantea una dificultad al analizar las 
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variables asociadas a la enfermedad y por ende limita el poder generar conclusiones acerca del rol 
de los distintos marcadores en el DCL y la EA. 
 
Este estudio es de corte transversal por lo que los cambios en el tiempo solo pueden ser inferidos.  
Aunque se realizó un estudio longitudinal, en la línea base se contaba con tres medidas 
neuropsicológicas. Es posible que un estudio longitudinal en el que se incluyan múltiples medidas, 
y en el que se pueda medir la variabilidad arroje resultados más informativos en cuanto al de los 
diferentes marcadores utilizados.   
 
DIRECCIONES FUTURAS 
Una de las direcciones que puede tomar esta línea de investigación es la realización de estudios 
con una muestra mayor para poder estudiar subgrupos con mayor precisión. Además, se podría 
plantear la posibilidad de dar continuidad al estudio longitudinal para observar cuales factores 
están asociados a la progresión hacia una demencia.  Otro posible enfoque puede ser la inclusión 
de otras medidas vasculares como la velocidad de la onda de pulso (Morovic et al., 2009), el índice 
de placa arterial (Buratti et al., 2015) y las medidas para las dos carótidas. Aunque la literatura 
señala que es la medida de la carótida izquierda la que aporta más información en cuanto a los 
factores de riesgo vasculares, se puede comparar con la derecha. En un futuro se podría replicar el 
estudio en sujetos con otro tipo de demencia, como la demencia vascular para obtener distintos 
perfiles de funcionamiento cognitivo.  
En el futuro se contará con el análisis de todas las proteínas en sangre en COG 2, por lo que se 
podrá analizarlas transversalmente asociándola a todas las medidas neuropsicológicas y a los 
dominios cognitivos.  
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IMPLICACIONES DEL ESTUDIO EN LOS SISTEMAS DE SALUD 
La relevancia del presente estudio radica en su aporte teórico y práctico.  Establecer que existe una 
relación entre los distintos marcadores estudiados y la función cognitiva en adultos mayores 
panameños representa un paso importante para la utilización de medidas no invasivas y de fácil 
acceso en el diagnóstico temprano de la EA. Los hallazgos de este estudio colaboran en la premisa 
de que los factores vasculares, ApoΕ4 y las proteínas en sangre están relacionados al deterioro 
cognitivo, a su patología y a sus manifestaciones clínicas. Estar informado de la relación que se 
establece entre los marcadores vasculares y el deterioro en la cognición puede ayudar a los 
profesionales de la salud a ser más agresivos en su abordaje terapéutico para controlar mejor los 
factores de riesgo vasculares. Además los medicamentos que se puedan utilizar en etapas 
preclínicas de la enfermedad pueden tener una implicación en el retraso de los síntomas. La 
importancia del estudio neuropsicológico puede dar luces sobre cuáles son las pruebas más 
eficaces en diferenciar entre los distintos grupos y pueden servir como una base para realizar 
diagnósticos tempranos. Por otro lado, la información que aportan los biomarcadores en sangre 
asociados a la función cognitiva, permiten mejorar la exactitud de la identificación de DCL y EA 
en la población panameña.  
Todos los marcadores estudiados en este trabajo son viables para ser utilizados en contextos 
clínicos y de atención primaria por lo que aportarían mucha información a los profesionales de la 
salud en la realización de diagnósticos y establecimiento de los factores de riesgo asociados al 
DCL y EA. 
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CAPÍTULO 7 
CONCLUSIONES  
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Informes de diversas organizaciones internacionales indican que los individuos mayores de 60 
años de edad son el grupo de mayor crecimiento en la tierra. A medida que la población envejece, 
incrementan las enfermedades crónicas asociadas al envejecimiento, en particular al deterioro 
cognitivo y las demencias asociadas a la edad. La escasez de investigación en EA y DCL en 
muchos países latinoamericanos, incluyendo Panamá, clama estudios de diversas índoles para el 
entendimiento de estas condiciones.  Es necesario contar con información actualizada y objetiva 
para así darle la importancia y consideración que requieren. A nivel de investigación y en el 
contexto clínico existe la necesidad de métodos con alta sensibilidad y especificidad para detectar 
DCL/EA en fases pre-clínicas que sean además costo-eficientes.  Aunque existen pruebas que 
permiten valorar al individuo y determinar si tienen DCL o están en riesgo, aún se busca desarrollar 
métodos de evaluación breves con alta sensibilidad y especificidad, fáciles de usar y útiles en fases 
prodrómicas de la EA (Rabassa et al., 2011).    
 
La alta prevalencia de EA y DCL requiere de pruebas sensibles, específicas, eficientes y accesibles 
para valorar y diagnosticar de forma temprana a sujetos en riesgo de desarrollar una EA, 
permitiendo intervenir oportunamente y otorgándole al individuo autonomía e independencia por 
el mayor tiempo posible.  
 
Los marcadores vasculares, cognitivos y genéticos como ApoΕ4 son parte de la gama de 
marcadores no invasivos y fáciles de utilizar a nivel clínico y de atención primaria.  Los 
biomarcadores tradicionales como los que se obtienen del LCR, la RM, SPECT y PET no han 
podido ser aplicados consistentemente en la atención clínica por lo que las investigaciones actuales 
se enfocan en estudiar marcadores que aporten beneficios al estudio del DCL y EA (Lista et al., 
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2013).  En la actualidad, en Latinoamérica hay pocos estudios que relacionan la función cognitiva 
con los marcadores vasculares, ApoΕ4 y los biomarcadores en sangre y en Panamá, nunca antes 
se habían estudiado estas variables. 
 
En el presente estudio se exploró la asociación entre la función cognitiva, los marcadores 
vasculares y el ApoΕ4 en adultos mayores panameños controles, con DCL y con EA. Los 
principales hallazgos del estudio señalaron que: 
1. Existe una diferencia en la ejecución en las pruebas neuropsicológicas cuando se comparan 
los tres grupos diagnósticos. Al combinar las pruebas para formar dominios cognitivos la 
diferencia entre los participantes es aún más clara. En la mayoría de los dominios, lenguaje, 
aprendizaje y memoria, atención y funciones ejecutivas se observa que los sujetos controles 
tienen una mejor ejecución que los sujetos con DCL y EA. Mientras que los sujetos con 
DCL tiene un mejor desempeño que los sujetos con EA en cognición global, lenguaje, 
visuopercepción, aprendizaje y memoria y atención.  
2. Existe una asociación entre los marcadores vasculares IMT y estenosis y los dominios 
cognitivos. Los valores de IMT >0.9mm estuvieron asociados a un peor desempeño en la 
memoria. La presencia de estenosis estuvo asociada a un peor desempeño en cognición 
global, capacidades visuoespaciales, memoria y FFEE.  
3. No se encontró una interacción entre los marcadores vasculares y los grupos diagnósticos 
por dominio cognitivo. Esto indica que en la presente muestra, el desempeño cognitivo de 
los grupos diagnósticos en los distintos dominios cognitivos no están determinados por la 
presencia o ausencia de estenosis y por valores anormales de IMT.  
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4. Existe una asociación entre ApoΕ4 y los dominios cognitivos. La presencia de por lo menos 
una copia del alelo 4 de ApoΕ4 estuvo asociada a un peor desempeño en cognición global, 
capacidades visuoespaciales, aprendizaje y memoria y función ejecutiva.  
5. Se encontró una interacción entre el ApoΕ4 y los grupos diagnósticos en cognición global.  
6. El ApoΕ4 no tuvo un efecto en la asociación entre los marcadores vasculares y los dominios 
cognitivos cognición global, lenguaje, capacidades visuoespaciales, aprendizaje y 
memoria, atención ni función ejecutiva.  
El estudio longitudinal que se incluyó en esta Tesis Doctoral hace referencia a una continuación 
de la investigación transversal que se realizó. Es un estudio en curso que investiga el valor 
diagnóstico de los biomarcadores en sangre en la EA. Se determinó un perfil de biomarcadores en 
sangre asociados a EA, basado en un algoritmo previamente obtenido. Nuestro grupo de 
investigación analiza los biomarcadores vasculares, genéticos y de sangre y su asociación con la 
función cognitiva. Sin embargo, en la actualidad contamos solo con los biomarcadores obtenidos 
del estudio de base por lo que no se han podido incluir en el análisis transversal. Dada la 
importancia que están teniendo a nivel internacional y en nuestros estudios, se decidió incluirlos 
para poder evidenciar los resultados preliminares de la investigación. En este estudio se incluyeron 
como factores asociados al cambio en tres medidas cognitivas y al progreso de DCL a EA. Esta 
investigación se realizó a una submuestra para la que contábamos con los biomarcadores al 
momento de realizar la Tesis.  
En los análisis preliminares del estudio longitudinal se encontró que: 
1. Las proteínas IL-10 e IL-1β estuvieron asociadas a la progresión de control a DCL. 
2. Las proteínas A2M y TNF-α estuvieron asociadas a la progresión de DCL a EA.  
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3. Las proteínas CRP, PPY, SAA y TARC estuvieron asociadas a un peor rendimiento en la 
prueba del Reloj. No se encontró asociaciones entre las proteínas y el cambio en MMSE ni 
en TMT.  
En resumen, tanto en nuestro estudio principal como en el longitudinal se encontró que distintos 
marcadores vasculares, ApoΕ4 y proteínas en sangre están asociados a un peor rendimiento 
cognitivo. Los resultados encontrados apoyan la noción de que distintos marcadores pueden genera 
herramientas que colaboran en el diagnóstico temprano de la EA.  
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Saéz Zea, C. (2010). Utilidad diagnóstica, fiabilidad y validez del Fototest en la detección de 
deterioro cognitivo y demencia. Universidad de Granada Instituto de Neurociencias 
“Federico Olóriz.” 
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